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L’étude des Anophélirés du groupe Rossi-Ludlowi des cours d’eaux 
douces et saumatres 4 é é cffectuée dans tous les pays d’Extréme-Orient. 

Ce groupe comporte de nombreuses formes ayant les unes avec les 
autres des affinités trés prononcées, tant au point de vue morphologique 
qu’au point de vue de ’habitat a |’état larvaire. 

Jusqu’a ces derniers temps une assez grande confusion régnait au sujet 
de la distinction des diverses espéces de ce groupe, soit a |’état d’insectes 
adultes, soit 4 l’état de larves. 

Parmi les chercheurs qui se sont efforcés de mettre! cette question au 
point citons tout d’abord Urbino, aux Iles Philippines, qui aprés plusieurs 
autres a essayé de mettre en vedette les caractéres pouvant servir 4 la différen- 
ciation des diverses espéces. 

Malgré ses efforts déployés cet auteur ne réussit pas 4 définir avec préci- 
sion les caractéres saisissants pour la distinction des diverses esptccs et variétés 
de ce complexe anophélien. 

Ce n’est que lorsque parut l’excellent travail de King effectué également 
aux Philippines qu’on a commencé 4 se faite une idée plus claire de la composi- 
tion de la faune de Rossi-Ludlowi des Iles Philippines et des pays voisins. 

Aus cours de ses investigations cet auteur a adopté une technique spéciale 
et minutieuse consistant en |’étude détaillée des caractéres des Jatves et des 
insectes adultes, qui au premier abord, semblait n’avoir qu’une importance 
secondaire, mais en réalité présentait un intérét primordial pour la différencia- 
tion des diverses espéces. 

Cet auteur ne s’est pas contenté de noter les particularités de la morpholo- 
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gie de chaque forme, mais a aussi cherché a établir la fréquence de ces parti- 
cularités dans une série d’individus examinés avec soin et précision. 

Il a par exemple mesuré les taches claires, les bandes, les palpes chez 
les insectes adultes issues d’un élevage individuel, et étudié aussi l’hypopygium 
male en procédant a la dissection du mésosome. 

En présentant les résultats obtenus sous la forme de tableaux d’une 
conception spéciale, l’auteur a pu relever des différences morphologiques 
soit constantes, soit prédominantes permeitant de caractériser telle ou telle 
forme anophélienne. 

Ona trouvera dans le travail de cet entomologiste des indications détail- 
lées sur sa technique et sa maniére de présenter les résultats. Disons seule- 
ment qu’elle différe de celles d’autres auteurs surtout par le fait qu’elle con- 
siste en l’examen minutieux d’une aussi grande série que possible d’anophélcs 
et des larves dont ils sont issus. 

Au tetme de son étude King signale l’existence avx Philippines des 
deux formes du groupe Pseudomyzomyia 4 pattes tachetées: A. ludlowi 
Théob. vivant dans |’eau claire et douce et A.littoralis King. espéce d’cau 
saumatre qui abonde dans les régions cétiéres des Iles Philippines. 

L’étude des folioles du mésosome a démontré 4 King qu’A. ludlowi 
différe sensiblement de A. littoralis et aussi de A. ludlowi var. sundaicus d’cau 
salée des Indes Néerlandaises et des Indes Orientales. 

Cet auteur a démontré également que la différence essentielle extre 
A. litoralis King et A. ludlowi var. sundaicus Rodenw. réside dans la longueur 
relative du pétrole et de la fourche de la deuxi¢me nervure longitudinale, 
et aussi dans la proportion des aires blanches et noires sur le costa et la 5.1 
NL. 

Notons enfin que ce méme auteur signale |’existence aux Philippines 
de: A. subpictus var. indefinitus Ludl., A. vagus var. limosus King, et, 
aussi A. parengensis Ludl. espéce fortement tachetée, vivant dans les eaux 
douces de la partie sud de |’Archipel Philippin. 

En Indochine c est Morin qui a capturé les premiers échantillons de 
A. ludlowi en 1928-1929. 

Cette espéce a été retrouvée ensuite par Mesnard, Robin et Treillard 
(1932) qui out établi qu’elle doit étre incriminée de la transmission du palv- 
disme d’une zone cétiére du golfe de Siam (Réam). 

Ils ont trouvé, en effet, cet insecte infecté. 

Dans leurs conclusions ces anteuts disent que “‘]’A.ludlowi peut désor- 
mais étre considéré comme anophéle pathogéne sur la céte du golfe de Siam 
(Cambodge et probablement Cochinchine) ”’. 

Ces auteurs se demandérent d’autre part : ‘* Rencontre-t-on en Cochin- 
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chine les mémes variétés de A.ludlowi qu’aux Philippines ou bien au conrtaire 
ne trouve-t-on que |’A.ludlowi de Malaisie”? C’était une question a 
résoudre. 

Toumanoff (1934) a entrepris |’étude morphologique des représen- 
tants du groupe Rossi-Ludlowi et a apporté des précisions 4 ce sujet. 

Afin de fournir des données comparables cet auteur a adopté le principe 
et la technique de King. 

D’aprés cet auteur la forme de A.subpictus Grassi qu’on rencontre en 
Indochine, au Tonkin et en Cochinchine peut étre assimilée 4 A. subpictus 
var. indefinitus Ludl. et qu’A. vagus Don. est A.vagus forme type. 

Il remarque toutefois que ‘‘ tout en attribuant ce nom a deux formes de 
l’Indochine méridionale et septentrionale. i] faut mentionner que le subpictus 
de la Cochinchine présente a |’état d’adulte un mélange de caractére propre 
dune part 4 A.subpictus var. indefinitus Ludl. et A A. subpictus Grassi forme 
type des Indes ”. 

Les représentants du sous-groupe Rossi-Lvdlowi es limitent donc d’api€s 
les recherches de cet auteur 4 ces deux formes. 

En ce qui concerne Ludlowi, |’étude détaillée cffectvée par ce méme 
auteur a permis de conclure que celui de la zone cétiére du Golfe de Siam 
et celui de Cochinchine, est A.ludlowi var. sundaicus comparable a celui des 
Indes Néerlandaises, et de la Malaisie. 

Toumanoff dans sa monographie sur les anophéles d’Ext1émc-Orient 
note d’autre part que |’étude de sundaicus des Indes Néerlandaises, vecteur 
important du paludisme dans ce pays, ressemble 4 |’A.litoralis de King. 
bien que ce dernier s’avére aux Philippines comme tout a fait inoffensif. 

La distinction des larves de Ludlowi avec celle de Subpictus se pose 
en premier plan parmi les questions d’ordre pratique au cours des enquétes 
entomologiques dans les zones maritimes basses. 

Cette distinction paraissait 4 beaucoup de praticiens comme étant im- 
possible. 

King a constaté qu’on peut distinguer A.litoralis de A.subpictus var. 
indefinitus des Philippines par l’aspect des soies palmées du premier segment 
abdominal. 

En ce qui concerne A.ludlowi var. sundaicus aucune indication précise 
n’a été donnée pour la différenciation de ces larves avant la parution du travail 
de Toumanoff. 

Dans son travail d’ensemble sur les anophéles de 1|’Indochine 
Toumanoff s’exprime ainsi au sujet de la confusion possible de A.ludlowi 
var.sundaicus avec A.subpictus, ‘‘l’espéce de Pseudomyzomyia A. ludlowi 
var. sundaicus s’avére comme transmettrice importante dans certains pays 
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et certaines localités de |’Indochine méridional. La confusion de cette 
espéce avec A.subpictus aurait donc localement dés consequences tout a 
fait facheuses. Une telle confusion pevt-étre possible, lorsque les catactéres 
morphologiques de l’espéce ne sont pas suffisamment précisés ”’. 

Il ajoute d’autre part qu’e. . . effectivement la plupart des localités ou 
A.ludlowi var.sundaicus se rencontre en Indochine sont trés éloignécs des 
centres d études. Une enquéte dans ces endroits, vu le temps limité dont 
disposent les chercheurs, se réduit ordinairement 4 |’exploration des gitcs, 
et on est donc boligé, pour tirer les conclusions de ces recherches, de tabler 
sur des résultats ressortant de |’examen des larves. Dans ces cas la confusion 
de A.ludlowi var. sundaicus avec A.subpictus peut avoir une répercussion 
trés facheuse sur les conclusions pratiques quon veut dégager de l’erqvéte ”. 

Les recherches de cet auteur toujours accompagnécs 4’élevages in- 
dividuels, lui permirent de constater que, si difficile que semble av premier 
abord la distinction entre A.ludlowi var sundaicus et A. subpictus, elle peut 
cependant se faire en Indochine méridionale, grace 4 la morphologie des 
soies palmées du premier segment abdominal de leurs larves. 

Cet auteur conteste aussi l’affirmation de certains 2uteurss que les larves 
de A.subpi-tus peuvent en Indochine méridionale donner des adultes de A.- 
ludlowi var. sundaicus et vice versa, c’est-a-dire qu’il n’existe aucun caractére 
vraiment saisissant pour la distinctiox a |’état larvaire de ces deux espéces, 
dont l’une trés pathogéne (A. sundaicus) et l’autre inoffensive (A. subpictus). 

Walch et Soesilo aux Indes Néerlandaises indiquent que la distinction 
de A.ludlowi et de A.sukpictus se développant dans |’eau salée ou saumatre 
peut aisément se faire grace a l’aspect de pecten, mais ils disent qu’il est im- 
possible de différencier d’aprés la structure de pecten des mémes espéces 
vivant dans |’eau douce. Ces mémes auteurs affirment que les pectens des 
formes vivant dans l’eau douce varient trés peu ou pas du tout en ce qui 
concetne leur aspect, mais que les pectens de subpictus et de ludlowi d’eau 
salée varient dans une Jarge mesure, notamment au point de vue du nombre 
des processus spinuleux. 

Puri (1931) dit ne pas avoir examiné les formes d’cau salée de A.sub- 
pictus, mais cet auteur ajoute que parmi un grand nombre de larves de cette 
espéce récoltées dans l’cau douce une forte variation des pectens a été observée 
et qu’il était aussi difficile d’attribuer 4 ce caractére une importance réelle. 

Gater dans son ouvrage sur les anophélirés de la Malaisie représente 
ala page 149 les soies palmées du premier segment abdominal, mais n’insiste 
pas d’une maniére spéciale sur l’importance de ce caractére pour la différencia- 
tion de cette espéce de A. subpictus. 

Il dit méme 4 propos de A.sundaicus : ** Indistinguishable, in the majority 
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of cases, from A.subpictus malayensis. Walch (1929) was able to distin- 
guish it from specimens of A.subpictus, taken in brakish water, by the form 
of the spiracular pecten ”’. 

Néanmoins lorsqu’on se référe au dessin des soies palmées de A.subpictus 
var, malayensis (p. 151), on saisit une différence trés nette entre cette espéce 
et A. sundaicus, différence sur laquelle nous reviendrons plus loin. 

Le but de notre travail commencé en Aodt 1941 était de reprendre |’- 
étude comparative de A.ludlowi var. sundaicus de |’Indochine avec A.sub- 
pictus du méme pays afin de rechercher si le caractére des soies palmées du 
ptemier segment abdominal mentionné par Toumanoff présentait une 
constance suffisante pour étre considérée comme utilisable en pratique, 
et si l’étude de pecten pouvait fournir des éléments suffisants pour la différen- 
ciation des deux espéces en question. Nous avons cherché également a 
reconnaltre des caractéres nouveaux pouvant avoir de l’intérét a ce point 
de vue. 

Au courts de quelques voyages effectués au Cap-St-Jacques, nous avons 
pu técolter nous-mémes un certain nombre de spécimens de A.ludlowi var. 
sundaicus et de A. subpictus, dont l’étude a été effectuée au laboratoire 
d’Entomologie de |’Institut Pasteur de Saigon, aimablement mis 4 notre 
disposition. 


I.—L’ETUDE DE PECTEN. 


Les “‘ pectens stigmatiques ”’ (‘‘ Spiracular pectens ”) se trouvent comme 
on le sait sur la face dorsale de la larve, prés des stigmates respiratoires et se 
présentent sous l’aspect de peignes munis de plusieurs dents longues séparées 
par des courtes. Entre Ja premiére et la seconde dent se trouvent générale- 
ment 3 ou 4, plus rarement 5 ou’6 courtes. 

Dans les autres intervalles entre les dents longues, se trouvent, dans la 
majorité des cas une ou deux couttes. 

Les auteurs notent que dans les cas les plus typiques la différence de 
taille entre les dents longues et courtes est trés saisissante. La plupart des 
dents courtes ont 4 peu prés la méme longueur. 

Outre cet aspect que les auteurs définissent comme caractéristique le 
pecten a dans son ensemble, un aspect extérieur régulier (“the pecten has a 
regular outward aspect’). 

Le pecten de ludlowi d’eau douce présente d’aprés ces auteurs une plus 
grande variation que celui de |’eau saumétre. 

En ce qui concerne A.rossi d’eau saumatre (A.subpictus), le pecten, 
d’aprés ces auteurs, est bati a peu prés de la méme maniére que celui de lud- 
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En étudiant le pecten de A.ludlowi var. sundaicus de |’Irdochine novus 
avons pu constater que chez cette espéce comme chez ludlowi d’cau salée 
des Indes Néerlandaises étudié par Walch et Soesilo entre la premiére et 
seconde des dents longues se touvent 3 ou 4, quelquefois méme jusqu’a 
7 dents courtes. Nous avons constaté toutefois que sur 45 pectens examinés, 
46% seulement avaient de 3-4 petites dents entre les deux premiéres grandes 
et 45% en présentaticnt 5 ou davantage. A ce point de vue nos constatations 
different de celles des auteurs précédents. 

Nous avons constaté de méme qu’on peut observer entre les autres dents 
longues de 1 4 5 dents courtes. Sur l’ensemble des spécimens cxamir és 
35% étaient pourvus de 3 45 dents courtes dans les intervalles entre Jes dents 
longues de |’extrémité du pecten. 

Le rapport entre le nombre des dents longuves et courtes variait dans 
de larges limites. 

Notons enfin que parfois l’intervalle entre les dents longues ne ccm- 
porte pas du tout de dents courtes. 

Le tableau ci-dessous exprime les résultats de nos observations. 

Dans la rubtique “‘ formule dentaire ” les barres représentent les dents 
longues et les chiffres qui se trouvent entre ces barres donnent le nombre 
des dents courtes. 

Lorsqu’on se référe 4 ce tableau on voit que le pecten de subpictus ne 
différe pas de celui de ludlowi. 

Comme dans cette derniére espéce le nombre de dents courtes se trouvant 
entre les deux premiéres et les suivantes longues est 4 peu prés le méme. 

Le chiffre moyen du nombre des grandes et petites dents est respective- 
ment de : 4.25 et de 8.37 pour A.ludlowi et de 4.27 puis de 8.63 pour sub- 
pictus, ce qui dénote une similitude frappante du pecten de ces deux espéces. 

Dans leur article concernant |’étude de pecten de deux espéces précitécs 
Walch et Soesilo invoquent un procédé de différenciation de lvdiowi et 
subpictus d’aprés la longueur moyenne de la premiére dent longue, de la pre- 
miére dent courte, et enfin de toutes les dents courtes prises ensemble. Ces 
auteurs se basent aussi pour la distinction de ces devx espéces sur la différence 
qui existe entre la deuxiéme dent longue et la dent courte qui précéde, et, 
enfin sur la différence qui existe entre la deuxiéme dent longue et la suivante 
courte. 

Nous avons repris les observations ¢flectvécs par ces auteurs sur le 
matériel de |’Indochine. 

Voici les résultats que nous avons obtenus aprés avoir cflectué les me- 
sures de 40 spécimens de lvdlowi var. sundaicus et d’un méme nombre de 
subpictus. 
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A. Ludlowi var. 





75438 | 49 u 88 | 65428 | 45p19 | 68 p18 | 49p72 











| 
sundaicus | 
Bins | 
A. subpictus | 77 262 | 55» 69 | 67 52 | 47% 42 | 6934 | 49» 31 
ashe | 
Différence | 2 pe 24 5 wt 81 | 2 » 24 2 24 | 1un16 259 


Nous référant au travail de Walch et Soesilo nous constatons que 
d’aprés ces auteurs la premiére dent longue de A.ludlowi d’eau saumitre 
est de 5 # 2 plus longue que celle de A.subpictus. Dans nos observations, 
elle est de 2 4 2 plus courte. 

Quant a Ja premigére dent courte du pecten aelle est chez A.ludlowi 
d’eau salée d’aprés Walch est Soesilo plus courte de 6 w 5. que chez A. 
subpictus. Dans notre cas elle est également plus courte, mais seulement de 
5 p 8. 

D’apré Walch et Soesilo la longueru moyenne de toutes les dents 
couttes accuse une différence de 6 # 2 entre Ludlowi et rossii en faveur 
de cette derniéte espéce. Nous n’avons constake que la différence de 2 p 6. 

Enfin d’aprés ces mémes auteurs, la différence moyenne entre la 2é 
dent longue et la courte qui la précéde, ainsi que celle qui la suit, serait re- 
spectivement de 6 #5 et 5 45 en faveur de A.ludlowi. Dans nos mesures 
cette différence no fut que de 0 #8 et 0 #2. 

Il ressort donc que la différence entre A.subpictus et A.ludlowi pour la 
mesure et la comparaison de toutes les dents longues n’est que de 1 p 16, 
ce qui est tout a fait négligeable. 

Le seul caractére 4 retenir parmi ceux invoqués par Walch et Soesilo, 
en ce qui concerne les espéces indochinoises, est la différence de longueur 
de la prem’€re dent courte qui est chez A.subpictus plus longue an moyenne 
de 5 # 81. , 

Les mesures permettent de constater que chez A.subpictus la premiére 
dent courte de pecten dépasse géréralement 50 yu, tandis que chez A.ludlowi 
var.aundaicus elle n’atteint qu’exceptionnellement 50 yp. 

La courbe ci-dessous, ou en ordonrée est représenté le nombre 
d’individus et en abcisse la longueur de la primiére dent courte, (nombre 
des divisione du micrométre oculaire=chacune égal 4 2.04 yw.) exprime 
nettement cette différence (Fig. 1). 

Malgré cette constatation il nous semble qu’il est assez difficile de se 
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baser sur le pecten pour différencier 
les deux espéces. Il est notamment 
pour ainsi dire impossible d’effectuer 
des mesures de pecten sur des larves 
vivantes. 

Nous nous sommes donc efforcés 
de rechercher d’autres caractéres plus 
saisissants et pratiquement plus dis- 
sociables. Notre attention a été attirée 
sur implantation des soies clypéales 
et nous avons fait un certain nombre 
de mesures de la distance qui sépare 
les soies clypéales antéro-internes entre 
elles, ainsi que celle qui sépare les soies 
clypéales antéro-internes des antéro- 
externes. 


Il.—DISTANCES ENTRE LES 
SOIES CLYPEALES ANTERO- 
INTERNES ET ANTERO- 
EXTERNES. 


Cette étude nous a permis de con- 
stater que la distance séparant les soies 
clypéales antéro-internes est sensible- 

= awe ~ ment la méme. Elle fut en effet en 
moyenne de 72 #79 chez nombreux 
ludlowi examinés et de 72 » 14 chez les subpictus. 

Par contre la distance séparant les soies clypéales antérointernes, des 
antéro-externes est presque constamment plus faible chez A. ludlowi var. 
sundaicus que chez A.subpictus, et, plus précisément elle est en moyenne 
de 25 479 pour ludlovi et de 31 » 81 pour subpictus. La différence est donc 
de 6 #2 02. 

Lorsqu’on classe ces différences on constate que dans la plupart des 
cas chez A.ludlowi la distance qui sépare ces soies est inférieure de 28 yp, 
et que chez A. subpictus elle dépasse 28 yp. 

La courbe ci-dessous montre la variation dans la longueur de cette 
distance chez deux espéces. En ordonnée est indiqué le nombre d’individus 
examinés, en abcisse la longueur de la distance en yp (Fig. 2) 

La différence qui apparait est tout a fait saisissante. 
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Nous n’avons cependant pas limité notre étude au pecten ni a la distance 
qui sépare les soies clypéales, elle a porté en outre sur d’autres caractéres 
et en particulier sur les soies sub-médianes prothoraciques. 


IIIl.—_ETUDE DES SOIES SUB-MEDIANES PROTHORACIQUES. 


Lorsqu’on examine les larves de deux espéces superficiellement on 
n’observe apparemment aucune différence en ce qui concerne ces soies. 
Pourtant 4 l’examen approfondi on saisit les particularités propres a A. 
ludlowi var. sundaicus et 4 A. subpictus. On constate tout d’abord que 
chez la premiére espéce le nombre des ramifications sur les soies sub-médianes 
prothoraciques internes varie de 7 4 13, atteignant rarement ce dernier chiffre, 
et donne en moyenne 9,9-; chez A. subpictus par contre le nombre des ra- 
mifications varie de 12 4 22, accusant une moyenne de 16,7. II faut dire 
du reste qu’un chiffre inférieur 4 15 ne s’observe que rarement et exception- 
nellement., 

Les soies sub-médianes prothoraciques centrales sont aussi moins rami- 
fiées chez A. ludlowi var. sundaicus que chez A. subpictus. Effectivement 
le nombre moyen des ramifications n’est que de 9,8 pour la premiére espéce 
et de 14,8 pour la seconde. 

Les variations sont de 8 4 14 pour ludlowi et de 10 4 23 pour subpictus. 

Les courbes que nous présentons ci-dessous montrent bien ces variations 
chez une série d’insectes examinés. (Fig. 3,4) 


Fig. 3. Fig 4. 
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On note d’autre part que les soies sub-médianes prothoraciques de 
A. ludlowi sont en général plus courtes que celles de A. subpictus (Fig. 5) 


Fig. 5. Les soies submédianes prothoraciques (a droite) 
I. A. ludlowi. II. A. subpictus. 





a: Soie Submédiane prothoracique interne 
b: Soie Submédiane prothoracique centrale 
c: Soie Submédiane drothoracique externe 


Les mesures que nous avons ¢ffectvées ont montré que les soies clypéales 
de A. ludlowi ont les dimensions moyennen suivantes: soie submédiane 
ptothoracique externe 76,8 yu (variation de 64 a 100 yw) centrale 198,9 » 
(variation de 168 4 236 2) et interne 134,9 (variation de 1244168). Quant 
a A. subpictus les dimensions sont celles présentées ci-dessous : la soie sub- 
médiane extetne a en moyenne 93,6 mw, centrale 236,4 y et interne 176,7 yp. 
Les variations qu’on observe pour chacune de ces soies sont de 108 »; de 
208 a 284 pw et de 148 a 216 yp. 

Le caractére des soies sub-médianes pevt donc trés avantageusement 
servir pour la distinction de ces deux esptccs. 

Enfin nous avons aussi essayé de vérifier si la morphologie des soies 
palmées du premier segment abdominal que Toumanoff a proposé en 
tant que différenciation entre ludlowi var. sundaicus ct subpictus présente 
une constance absolue et doit étre retenve. L’examen de trés nombreux 
spécimens de A. ludlowi var sundaicus nous permet d’affirmert que ce carac- 
tére garde toute sa valeur. Effectivement en examinant de nombreuses 
larves et mues larvaires des deux espéces, nous n’avons jamais trouvé sur 
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le premier segment abdominal de A. subpictus les soies palmées du type 
ludlowi. 

Ce caractére avec ceux que nous avons pu saisit au cours de nos recher- 
ches permettront de différencier plus facilement les deux espéces au cours 
des enquétes épidémiologiques sur le paludisme. Les spécimens dont les 
soies palmées du premier segment abdominal font défaut pourront étre 
différenciés grace aux sub-médianes prothoraciques et a la distance entre 
les soies clypéales antéro-internes et externes. 


RESUME ET CONCLUSIONS. 


Dans cette publication sont rapportés les résulates des investigations 
concernant la distinction 4 |’état larvaire entre A. ludlowi var. sundaicus et 
A. subpictus de I’Indochine. 

Nos observations ont permis d’arriver aux conclusions suivantes : 

1° La distinction de A. ludlowi var. sundaicus et de A. subpictus d’eau 
salée d’aprés l’aspect de pecten parait difficilement applicable en pratique, 
malgré une légére différence dans la structure de ces parties du corps. 

2° Cette distinction peut se faire trés aisément d’aprés l’aspect des 
folioles des soies palmées du premier segment abdominal comme le préconisa 
Toumanoff: 

3° Elle peut se faire également par la distance qui sépare les soies cly- 
péales antéro-internes des antéro-externes. Cette distance est en cffect en 
moyenne de 25 » 79 pour A. ludlowi var. sundaicus et de 31 » 81 pour A. 
subpictus. 

4° Un caractére qui pevt étre en outre utilement employé pour la 
distinction de ces deux espéces est l’aspect des soies sub-médianes prothoraci- 
ques. 

Le nombre des ramifications des soies sub-médianes prothoraciques 
internes de A. ludlowi var. sundaicus est de 7 4 13, accusant en moyenne 
16,7. Un chiffie inférieur 4 15 ne s’observe du reste que rarement et excep- 
tionnellement pour cette derniére espéce. Ce caractére permettra de 
distinguer les deux espéces notamment lorsque les soies palmées du premier 
segment abdominal sont détériorées ou difficiles 4 observer. 

(Institut Pasteur de Saigon) 
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I, Uber die katheptische Peptonspaltung durch die Kaninchen- 
leber bei der Phosphor-, Tettachlorkohlenstoff- oder 
Chloroformschadigung und nach der 
Gallengangunterbindung.*) 


Uber die Leberproteolyse. 
Von 


Tadayosi Sugawara. 
( cm 2) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen Fakultiat 
det Kaiserlichen Tohoku-Universitaét in Sendai und aus dem 
Utzino-Laboratorium des Instituts fiir die Chemische 
Forschung an der Kaiserlichen Kyoto-Universitat 
in Kyoto. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





In Bezug auf die schon seit friiher gut bekannte Erscheinung der gestei- 
getten Autolyse in der Phosphorleber hat Chen (1940) auf Grund der 
enzymologischen Beobachtungen darauf aufmerksam gemacht, dass in der 
Phosphorleber cine deutliche Aktivitatsteigerung der autholytischen kathepti- 
schen Proteolyse zutage trat, waihrend die heterolytische katheptische Pro- 
teinolyse dagegen trotz der Cysteinaktivierung auffallend niedriger lag. 
Die Ereptasewirkung—ereptische Pepton- und Diglycinspaltung—blieb 
dabei fast unbeeinflusst. Da die Phosphorleber erheblich an Wasser- und 
Fettgehalt zunahm, hat er (1939, 1940)” auch Riicksicht auf diese analytischen 
Belege genommen. 

Vor kurzem haben Utzino und Sakai (1941, 1943)® iiber die Spaltung 
des Peptons und des Benzoyldiglycins durch die katheptischen Gewebeenzy- 
me—kurz Kathopeptonase und Kathoacyldipeptidase—berichtet und_be- 
sonders auf die starke Wirkung der ersteren hingewiesen. 

Und gar nichts wissen wir von der katheptischen Peptonspaltung bei 
den pathologischen Lebern. Da die ereptische Peptonhydrolyse kaum durch 
die Leberschadigung beeinflusst wurde, ware das Studium iiber das Verhal- 
ten der katheptischen Enzyme von grossem Interesse. 





*) S$. Utzino und Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschadigung. VI. 
Mitteilung. 
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In Fortfiihrung der Untersuchungen iiber die pathologische Chemie 
der Leberschadigung beschaftigte Verf. sich hier weiter unter Leitung von 
Prof. Dr. S$. Utzino mit dem Studium tiber das Verhalten der katheptischen 
Peptonase bei der Leberschadigung mit Phosphor, Chloroform und Tettach- 
lorkohlenstoff und auch nach der Gallengangunterbindung. 

Als Enzympraparat bediente man sich in Versuchen einer Mazerations- 
lésung, die aus einem Teil frischen Leberbreis mit der 3fachen Volummenge 
Glycerin-Wasser (1:1) bestand und verglich die Aciditaétszunahme in 4 
ccm Digestat mit pathologischer Leber mit derjenigen der Normalleber des 
Kaninchens. 

Die Ergebnisse sind kurz gefasst, wie folgt. Die katheptische Pepton- 
spaltung durch die Lebermazeration des Kaninchens, das Phosphorinjektion 
mehr als zweimal erhielt, scheint eine etwas niedrigere Zunahme der Aciditat 
bei der Digestion unter Cysteinaktivierung zu zeigen, aber nicht in so aus- 
gepragtem Masse. 

Die ereptische Peptonspaltung bei alkalischer Reaktion blieb fast un- 
verandert, wie schon von Chen (1940) angegeben wurde. Hier muss 
man jedoch die vergrésserte Phosphorleber, die in der Hauptsache in ihrem 
Wasser- und Fettgehalt zunahm und woriiber auch Chen (1939, 1940)” 
eingehend berichtet hatte, in Anschlag bringen. 

Bei den Versuchen mit Lebermazeration nach der Tetrachlorkohlen- 
stoffinjektion (4 und 8 Injektionen) blieb die katheptische Peptonspaltung 
wie die ereptische fast unbeeinflusst. Hier nahm das Lebergewicht etwas zu, 

Die Chloroforminjektion (4—8 Injektionen) scheint auch fast keinen 
Einfluss auf die katheptische wie ereptische Peptonspaltung auszuiiben. 

Zur Kontrolle kam auch die Lebermazeration des Kaninchens in Betracht, 
dem der Gallengang unterbunden worden war, um die Leberschadigung 
ohne chemische Einfliisse hervorzurufen. Hier konnte man auch fast 
keine besondere Veranderung der katheptischen wie ereptischen Pepton- 
spaltung feststellen. 


Zusammenfassung. 


Bei der Phosphorvergiftung scheint die katheptische Peptonspaltung 
durch die Lebermazeration etwas herabgesetzt zu werden, wahrend sie bei 
der Vergiftung mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff fast unbeeinflusst 
blieb, wie es bei der ereptischen Spaltung der Fall war. 

Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedankt fiir 
die Gewahrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher For- 
schung. 


Prof. Dr. S. Utzino. 
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Experimenteller Teil. 


I. Die katheptische und ereptische Peptonspaltung durch die normale Kaninchenleber. 

Lebermazeration als Enzym: Der frische Leberbrei des Kaninchens wurde 
mit der 3fachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben, durch Gaze 
koliert und unter Toluolzusatz im Eisschrank aufbewahrt. Fir die Aktivierung 
der katheptischen Enzyme wurden 2 ccm Mazeration mit 2 ccm 0,1 Mol Cystein- 
chlorhydratlésung (neutralisiert) bei 37°C 30 Minuten lang stehen gelassen und 
dann 4 ccm dieser Mazeration-Cystein-Lésung als Enzym verwendet. 

Versuchsansatz: 10 ccm 4%,ige Pepton- oder Gelatinelésung-++-4 ccm Mazera- 
tion-Cystein-Lésung +6 ccm Phosphatpuffer+Toluol ; digeriert bei ph 4,5, 5,0 oder 
7,6 und bei 37°C. Als nicht aktivierte Enzymlésung bediente man sich 2 ccm Maze- 
ration mit 2 ccm Wasser ohne Cystein. Zum Vergleichszweck wurden zeitweise 
je 4 ccm Mazeration mit 4 ccm Cysteinlésung (0,1 Mol) gepriift. Zur Kontrolle 
wurde Enzym-Puffer ohne Substrat unter den gleichen Bedingungen digeriert. 

Die Aciditat in 4 ccm Digestat bestimmte man nach der Sérensens Formol- 
titration mittels 0,1 n-NaOH. Die Kontrollwerte wurden von denjenigen des 
Hauptversuchs abgezogen und diese korrigierten Werte der Aciditaitszunahme in 
der Tabelle eingetragen. 


Tabelle 1. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des Normalkaninchens. 





Aciditaétszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 












































en a pads ph 5,0 | ph 7,6 
ter N** (st) | Ohne Mit | 7, |. Ohne | Mit aw | 
___|Cystein(b)| Cystein(a)}_ *~° |Cystein(b)|Cystein(a)i *"? | __ 
5) 0,15 0,3 |- 0,15 0,2 0,4 0,2 0,45 
Nr. 15 | 24} 0,55 0,9 0,35 0,65 1,15 0,5 0,9 
72) 1,05 1,35 | 0,3 1,05 | 1,4 0,35 1,15 
| 5|} 02 | 0,25 0,05 0,25 0,45 | 0,2 0,3 
Nr.16 | 24} 0,7 | 0,95 0,25 | 0,85 11 | 0,25 0,9 
}72] 42 | 1,4 02 | 41,3 1,65 0,35 1,05 
5 0,15 0,25 0,1 0,2 0,4 0,2 0,35 
Nr.17 | 24] 0,45 095 | 065 0,67 0,9 0,23 0,9 
72} 0,85 1,15 0,3 1,04 1,27 0,23 1,1 
i 5| o1 | 0,15 0,04 0,25 035 | O10 | 0,3 
Nr.20 | 24] 0,58 | 0,7 0,12 0,65 0,85 | 0,2 0,68 
72 | 0,88 | 41,1 0,22 1,2 14 | 0,2 1,12 
5 | 0,12 0,15 0,03 0,25 0,35 | 0,1 0,45 
Nr. 22 | 24] 0,55 0,7 0,15 0,72 0,95 | 0,23 0,95 
| 72] 0,95 1,1 0,15 1,2 1,55 | 0,35 | 1,25 
i | 











II. Die katheptische und ereptische Peptonsplatung durch die Phosphorleber des 
Kaninchens. 


Phosphorvergiftung: Dem Kaninchen injizierte man je 0,5 ccm 0,4%iger 


Phosphorolivendllésung pro kg Kérpergewicht subcutan taglich einmal und bediente 
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sich der Lebermazeration, die in der gleichen Weise wie in der Tabelle 1 bereitet 
wurde, in Versuchen. 
Das Tier wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion durch Verblutung getétet. 


Tabelle 2. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens (nach der 1. Injektion). 


K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,12-2,0 kg ; Lebergewicht 56 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 























= ph 4,5 | ph 5,0 ph 7,6 
st Ohne Mit | or | Ohne Mit | ae 
_ “Ie Cystein o Cystein (a)| oars | Cystein Xb) Cystein (a) | : ai 
5 | 0,13 o2 | op 02 | 0,23 | 0,03 0,5 
| | | | 
24 0,5 07 | 0,2 0,48 0,82 | 0,34 | 1,25 
7 { | 
72 0,9 1,15 0,25 | 0,93 1,27 | 0,34 | 1,5 
Tabelle 3. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens (nach der 2. Injektion). 
Das Kaninchen erhielt zwei Injektionen und kam 24 Stunden nach der letzten 
Injektion zur Priifung. 
I) K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,66 kg-2,32 kg ; Lebergewicht 96,6 g. 
II) K6rpergewicht 3,0-2,68 kg ; Lebergewicht 83 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 
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Tabelle 4. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens (nach der 3. Injektion). 
Das Kaninchen wurde 24 Stunden nach der 3. Injektion abgetétet und die 
Leber beim Versuch benutzt. 
I) K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,9-2,6 kg ; Lebergewicht 97,5 g. 
Il) K6rpergewicht 2,85-2,6 kg ; Lebergewicht 94,3 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 





ph 7,6 











(7) - an 

é ph 4,5 ph 5,0 

& - Ohne a) oie Ohne |= Mit “on 

Es ® 'Cystein(b)}Cystein (a)! * Cystein (b)|Cystein (a)) * 

FS 

a I II I Il I II I II I Il I Il I li 





5 (0,1 0,05/0,14 0,05 0,04 0 0,1 0,13 0,1 0,15) 0 0,02 0,35 0,3 





|, 24 (0,4 0,35 0,62 0,35/0,22 0 0,35 0,48 0,45 0,58 0,1 0,1 0,75 0,9 





2ccm 
Mazeration 


72 (0,8 0,7 |1,0 0,92 0,2 0,22/0,55 0,93:0,8 1,0 (0,25 0,07;1,0 1,3 











¢ 5 _ — — — — (0,22 0,2 (0,25 0,3 0,03 0,1 |0,5 0,45 
38 | 24} — — | — —+ — — |067 0,7 082 0,75/0,15 0,05/0,8 1,0 
+t x | 

= | nie =]. — | = = ioe os i us ie ais 


Tabelle 5. 
Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens (nach der 4. Injektion). 
K6rpergewicht vor und nach der Injektion 1,9—1,6 kg; Lebergewicht 59 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 

















Enzym- | ot ph 4,5 ph 5,0 | ph 7,6 

menge | | Ohne [Mit ~p |, Ohne] Mit ner 
_|Cystein(b)|Cystein (a)| 7° | Cystein(b)'Cystein (a)) “7 | 
5 0,01 | 0,13 0,03 | 0,15 0,19 0,04 0,2 

2 ccm , 

Mazera- | 24 0,28 S| 0,4 0,12 | 0,4 0,47 0,07 | 0,65 

tion 
72; 0,46 | 0,85 0,39 | 0,8 0,92 0,12 1,35 





III. Die katheptische und ereptische Peptonspaltung durch die Kaninchenleber bei der 
Tetrachlorkohlenstoff-V ergiftung. 

Tetrachlorkohlenstoffvergiftung : Dem Kaninchen injizierte man 1 ccm 20%ige 
Cl,C-Olivenéllésung pro kg K®6rpergewicht taglich einmal subcutan und stellte 
die Versuche 24 Stunden nach der letzten Injektion an. 

Die Lebermazeration bereitete man nach der tiblichen Methode wie in der Tabelle 
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1 und aktivierte 2 ccm Mazeration mit 2 ccm Cystein HCl-Lésung (neutralisiert) 
wie in der angegebenen Weise. 

Versuchsansatz: Ebenso wie in den vorigen Tabellen. 

Die korrigierten Werte der Aciditatszunahme wurden in der Tabelle eingefihrt. 


Tabelle 6. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Tetrachlorkoblen- 
stoff vergifteten Kaninchens (nach der 4. Injektion). 


























2 Korpergewicht vor und nach der Injektion 2,27—2,0 kg; Lebergewicht 61,5 g. 
Il. > ”» ” ”» ”» 2,6 —2,3 kg; ”» 62 g- 
I. i ~ oo om 29 —2,65 kg; » 45g. 
IV. ‘ i —" » 2,88—2,08 kg; nm 75 g. 
Aciditaitszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
} | Ohne Cystein (b) Mit Cystein (a) | a-b 
ph | st - - 
I II Il IV I II lil IV i = lil I\ 
| s|— | — | o23/ 026, — | — | 025/ o25| —'| — | og2 |—o,01 
45 |2{ — | — | ogs|o8 | — | — | 10 | 102/ — | — | o12/ 022 
72, — | — [ 106/135, — | — | 447/15 | — | — | 039] O15 





5 | 0,48 | 0,35 0,27/ 0,3 | 0,4 0,32 0,27 0,33 —0,08 —0,03 0 | 0,03 





5,0 | 24! 1,05| 0,9 0,77| 09 1,0 1,0 | 0,99| 1,0 |—0,05| 0,1 0,2 | 0,1 
72| 1,25| 1,431 1,1 | 1,23| 1,5. 1,62 | 


>i am al ae ae em 1 eK ll) Oe | om Pf 





1,42 1,53] 0,25] 0,19. 0,32| 0,3 

















St tr Sr ye Se ee ee ee ee es 
72| 192| 194| 125/12 | —[—f—;,~—-;—-|/—-|]—-|]- 
Tabelle 7. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Tetrachlorkoblenstoff vergifteten 
Kaninchens bei ph 4,5, 5,0 und 7,6 (nach der 8. Injektion). 
I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,67—1,96 kg; Lebergewicht 44 g. 

































































II. - Sn pera my eg - 2,2 —1,8 kg; i 54 g. 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 
a ; | Ohne Cystein (b) Mit Cystein (a) = a-b 
ai Tek (ok Aa PA oe - es 
™ | S| oo + Oe 0,28 0,35 0,03 0,15 
45 | 24 | 068 0,48 | ~~ 0,85 087 | 017 © 0,39 
2 1415 °®&2&3o9 | 13 1,27. | 0,15 0,37 
1 5 028 ##of8 | Of 032 | —001 0,4 
50 | 24 | 085 #40799 | 09 0,92 | 0,05 0,13 
72 1,3 1,23 1,37 1,32 1,07 0,09 
| £ ) ae 0,34 7s on sien ra 





7,6 24 1,05 0,9 me = wi soci 
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IV. Die Peptonspaltung durch die Kaninchenleber bei der Chloroformvergiftung 


Chloroformvergiftung : Das Kaninchen erhielt eine subcutane Injektion von 


1 ccm 20% iger Chloroformolivenéllésung pro kg tiglich einmal und verblutete 
24 Stunden nach der letzten Injektion. 


Die Enzymbereitung und der Versuchsansatz ebenso wie in der Tabelle 1 
Die korrigierten Werte der Aciditaétszunahme in den Tabellen angegeben 
Tabelle 8. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Chloroform 
vergifteten Kaninchens (nach der 4. Injektion). 




















I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,2 —1,8 kg; Lebergewicht 73,5 g. 
II. ”» ”» ” ”» ”» »” 2,0 —1,68 kg ; ” 64,5 g- 
Ill. ”» ” ” ”» ” > 1,86—1 ,6 kg > ”» 65 g- 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
ph 4,5 | ph 5,0 | 
a Ohne Mit ni Ohne] Mit <r 
Cystein (b) | Cystein (a) Cystein(b) | Cystein (a) : 
I wu 1 | I | 1} | i II ima Wim 1 um is am I aie Il 
5 0, 150, 150, 1 

















24 pslosdous09 astaza geosse 0,5 sonata 


72 [1,0 08 (0,8 /1,25/1,161,27 0,25,0,36,0,47 1,08)1,0 1,0 1,4 |1,3 





03 fo. ft 





Tabelle 9. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Chloroform 
vergifteten Kaninchens (nach der 8. Injektion). 

















I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,12—1,75 kg ; Lebergewicht 54,5 g 
II. >» ” ” ” ” ” 2,0 —1,6 kg ; ” 66 g- 
III. ” »” ” ” » ” 1,9 —1,66 kg > » 47 g. 
Aciditaitszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
ph 4,5 ph 5,0 | 
A ee oe ee Ohne . ae | ph 7.6 : 
Cystein(b) | cme (a) | Cystein (b) | Cystein (a) ; 
I Qik 1}m m)1/ m jm) 1 |m)m) 1 | o im I ja ba I ce nt 





5 0,25|0,2210,22 0,3 0,2 | pen oz,09)8 0.2 | 0,260,4 0,2600,36 0,02 0,060,1 
24 |1,0210, 




















0,06/0,1 1,020,65,1,0 10 050,931, 13}0,03)0,28 0,13 0,820,870,75 





72 aahadash 1,65 aha 0,3 


0,01/0,451,4 1,0 1,251, 63,1,33,1, 58 0,23 0,330,331, 121, 15:1,3 
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Tabelle 10. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des mit Chloroform 
vergifteten Kaninchens (nach der 20. Injektion). 


K6érpergewicht vor und nach der Injektion 2,0—1,1 kg; Lebergewicht 29,5 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


























ph 4,5 ph 5,0 | 
* Ohne | Mit), |. Ohne =—T., | 
7 -. Cystein (b) | Cystein (a)! “ |Cystein n (b) Cystein (a) | - | 
5 035 | 035 | O | O04 | 0,45 | 0,05 0,35 
24 10 «| 640 | lO 415 | 12 | 0,05 1,0 
72 io | ws | o | 435 | 475 | o4 | 412 


V. Die Peptonspaltung durch die Kaninchenleber nach der Gallengangunterbindung. 


Nachdem der Gallengang des Kaninchens unterbunden worden war, tétete 
man das Tier durch Verbluten nach einer gewissen Zeitpause ab und der frische 
Leberbrei wurde mit der 3fachen Volummenge Glycerin-Wasser (1: 1) zerrieben 
und gepriift. 

Versuchsansatz: Ebenso wie in der vorigen Tabelle. 

Die korrigierten Werte der Aciditatszunahme in der Tabelle gezeigt. 


Tabelle 11. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des Kaninchens nach der 
Gallengangunterbindung (4. Tage nach der Operation). 
I. K6rpergewicht vor und nach der Operation 2,1 —1,68 kg; Lebergewicht 88,0 g. 
Il. ” ” ”? ” ” ” 2,56—1,89 kg; ”> 70 g- 
Ill. ”» ”» ” ” ”» ” 2,3 —1,85 kg‘ »” 60,7 g- 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





ph 4,5 ph 5,0 | 
Ohne Mit Chas Mit ahd 7,6 





st a-b 


Cystein (b) | Cystein (a) | Cystein (b) | Cystein (a) 
1{u |i 1 | 1 | m11| I | 1 mi| 1 | | 111| I | 11 | m| 1 Bot 











0,34.0,39 





5 0,03(0,15(0,2310,1 0,15,0,25)0,07; 0 nnn 














24 (0,5 0,650,78 0,75 0,75 0,87)0,250,1 |0.090,6 (0, 





0,2 0, 05)0, bate 870,92 











0,85,0,95'1,03 1,15)1,0 (1,2 0,3 (0,0500,17(0,9 1,0 
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Tabelle 12. 


Peptonasewirkung der Lebermazeration des Kaninchens nach der 
Gallengangunterbindung (7 Tage nach der Operation). 
I. K6rpergewicht vor und nach der Operation 2,4—1,7 kg; Lebergewicht 78 g. 


























II. ” ” » ” ”» ” 2,6—1,3 kg; ” 52,5 g- 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0 1 n-NaOH) 
ph | ph 4,5 ph 5,0 | 
| 7 h 7,6 
Aktivie-|" Ohne | Mit a-b |,Onne | Mit |  . oe 
rung |Cystein(b)|Cystein (a)  ~ _| Cystein (b) | Cystein (a) | iil 
\ Versuche | al —au ae 
\_Nr. | I n| 1 2. wee wee Bre ses 
st | 
5 0,2 0,23 0,25 0,27 | 0,05 0,04 | 0,3 0,28 | 0,35 0,4 (0,05 0,12 0,38 0,28 
24 0,58 0,92 | 0,87 1,02 0,29 0,1 |0,7 0,9 10,85 1,15 0,15 0,25 0,84 1,0 
72 1,0 1,23|1,27 1,5 |0,27 0,27|1,12 1,0 | 1,37 1,45|0,25 0,45) 1,06 1,25 











Tabelle 13. 
Peptonasewirkunge der Lebermazeration des Kaninchens 
nach der Gallengangunterbindung. 


I. 10 Tage nach der Operation; Kérpergewicht 2,35—1,7 kg; Lebergewicht 49 g. 
II. 14 Tage nach der Operation; Kérpergewicht 2,6 —1,3 kg; Lebergewicht 49 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





~ 


























A gh | ph 4,5 | ph 5,0 
2, ee ' = 
Aktivie-| _ Ohne Cee Ohne | Me |. | ™’° 
\ rung |Cystein (b) | Cystein (a) | Cystein (b)| Cystein (a) 
\Versuche| | | 
Nr. | I Wi} wl) i mlji uli wii aiyi a 
st | | 
5 0,2 0,28 0,25 0,4 |0,05 0,12/0,3  0,25/0,35 0,32/0,05 0,07|0,39 0,35 
24 0,58 0,77/0,7 1,0 /0,12 0,23|0,78 0,8 |0,88 0,99/0,1 0,19 0,84 0,8 
72 0,98 1,2 1,15 1,4 0,17 0,2 |0,95 1,25/1,33 1,45/0,38 0,2 1,12 1,25 
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Uber die Leberproteolyse. 
Il. Uber die Wirkung der katheptischen Carboxypeptidase der mit Phosphor, Chloroform 
oder Tetrachlorkohlenstoff vergifteten Kaninchenleber.*) 
Von 
Tadayosi Sugawara. 
(GF wR & ®) 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen Fakultat 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitét in Sendai und aus dem 
Utzino-Lakoratorium des Instituts fiir die Chemische 


Forschung an der Kaiserlichen Kyoto-Universitat in 
Kyoto. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





In der vorangegangenen Arbeit (1945) hat Verf. dariiber Lerichtet, 
dass die katheptische Peptonspaltung nur bei Phosphorvergiftung etwas 
beeintrachtigt zu werden schien, nicht aber in so ausgeprigtem Masse wie 
die katheptische Heterolyse der Eiweisskérper, die von Chen (1940)* 
gezeigt wurde. Dagegen blieb diese katheptische Peptonasewirkung bei 
Vergiftung mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff fast unverandert. 

Wie Verf. auch damals beschrieben hatte, handelt es sich hier um das 
Studium der Wirkung der katheptischen Carboxypeptidase Lei der Leber- 
schaidigung. Uber die Carkoxypeptidasewirkung der Gewebe bei schwach 
saurer Reaktion haben zuerst Waldschmidt-Leitz et al. (1930)® berichtet. 

Neuerdings haben Utzino und Sakai (1941, 1944)®° die Katheptase, 
die neben Proteinen und Pepton auch Benzoyldiglycin bei ph 4—5 angreifen 
kann und dutch Cystein aktivierbar ist, von der Ereptase durch das Saure- 
verfahren getrennt und Hippursdure als Spaltungsprodukt des Benzoyldigly- 
cins isoliert. Daraufhin schlugen sie vor, dass man cine Acyldipeptidase 
unter dieser katheptischen Carboxypeptidase annehmen muss. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. die Lebermazeration, die in der 
Weise wie in der vorangegangenen Mitteilung bereitet wurde, als Enzym 
verwendet und sie zur Aktivierung mit einer Cysteinlésung in 0,05 Mol- 
Konzentration vorher behandelt. 

Die Versuche bezichen sich hier in der Hauptsache auf die Aktivitat 





*) §S. Utzino und Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschadigung. 
VII. Mitteilung. 
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der katheptischen Benzoyldiglycinspaltung vor und nach der Cysteinaktivie- 
rung, da dieses Enzym auch von Kathepsinnatur ist. 

Schon nach der einmaligen Phosphorinjektion schicn die katheptische 
Benzoyldiglycinspaltung durch die Phosphorleber etwas schwacher aufzutre- 
ten. Nach der zweiten Injektion griff dic Lebermazeration das Benzoyldigly- 
cin fast nicht an. Hier sei auch hervorgehoben, dass in guter Ubereinstim- 
mung mit der Angabe Chens (1940) die katheptische Gelatinespaltung 
durch Phosphorlelser deutlich abnahm. 

Im Gegensatz zu dieser Beobachtung schien die Injektion von Tetrachlor- 
kohlenstoff fast ohne Einfluss auf die Gelatinase- wie Carboxypeptisdaewir- 
kung der Kaninchenleber zu bleiben. Nach der Chloroforminjektion wurde 
die Carboxypeptidase stark becintrachtigt, wahrend die Gelatinehydrolyse 
noch erhalten Llieb. 

Nach der achtmaligen Chloroforminjektion traten die katheptische 
CarLoxypeptidase wie Proteinase in staérkerem Grad auf. 

Diese Erscheinungen, die auch nach wiederholten Injektionen von 
Tetrachlorkohlentoff beobachtet wurden, diirfte man wohl irgendeiner 
sekundaren Veranderung wie Zellir filtration nach langfristiger Giftanwen- 
dung zuschreiben. 

Bei 20mal wiederholter Chloroform-Injektion war das Kaninchen stark 
abgemagert und auch das Lebergewicht auffallend reduziert. In dieser 
Kaninchenleber konnte man jedoch noch eine deutliche Aktivitat der kathep- 
tischen Carboxypeptidase und Proteinase feststellen. 

Merkwiirdigerweise war die Aktivierbarkeit der diesbeziiglichen kathep- 
tischen Enzyme durch Cystein sehr gross d. h. die eigene Aktivitat liegt 
desto niedriger. Hier muss man vielleicht auch eine gewisse sekundare 
Veranderung der Lebergewebe wie cirrhotische Veranderung nach lang- 
dauernder Chloroformdarreichung in Erwagung zichen. 

Nach der Gallengangunterbindung schien die katheptische Carboxypep- 
tidase der Leber fast nicht oder etwas abgeschwicht zu sein und der Cystein- 
zusatz rief fast keine Zunahme der Hydrolyse hervor, und zwar blieb das 
Enzym ungefahr in vollaktivem Zustande erhalten. Die katheptische Ge- 
latinehydrolyse erfuhr auch fast keine Verinderung und wurde jedoch durch 
Cystein deutlich aktiviert. 

Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedankt fiir die 
Gewahrung ciner Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher Forschung. 

Prof. Dr. S. Utzino. 


Experimenteller Teil. 


Lebermazeration als Enzym: Ebenso wie vorige Mitteilung, wurde 1 Teil 
Leberbrei mit der dreifachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) gut zerrieben, 
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durch Gaze koliert und im Eisschrank aufbewahrt. Die Cysteinaktivierung geschah 
auch in der angegebenen Weise, indem je 2 ccm Mazeration mit 2 ccm 0,1 Mol- 
Cysteinlésung behandelt wurden. 

Versuchsansatz: 10 ccm 4% Gelatine- oder 0,05 Mol-Benzoyldiglycinlésung 
+4 ccm Lebermazeration-Cysteinlésung (oder Lebermazeration-Wasser zur Kon- 
trolle)+6 ccm Phosphatpuffer+Toluol ; digeriert bei ph 4,5. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Aciditat wurde in 4 ccm 
Digestat nach S6rensen formoltitriert. Nach Abzug der Kontrollwerte wurden 
die korrigierten Werte des Hauptversuchs in der Tabelle angegeben. 


Tabelle 1. 
Benzoyldighycin-Spaltung durch die Lebermazeration des Normalkaninchens. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 
























































24 | 0,04 | 0,12 | ~ 0,08 o | -03 





Substrate Benzoyldiglycin Gelatine G 
_ Aktivierung Ohne | Mit Ohne Mit | 
——a Cystein Cystein a-b | Cystein Cystein a-b 
Versuche > (st) (b) | @) |  (b) (a) 
8 0 001 | 001 | 0,05 | —0,01 —~0,06 
Nr. 16 24 0,17 0,21 | 0,04 0,15 0,43 0,28 
72 0,27 0,71 | 0,44 | 0,2 | 1,18 | 0,98 
5 | 0 0 0 0,01 0,03 | 0,02 
Nr. 17 24 | 0 0,1 0,1 0,17 0,38 0,21 
72 | 0,25 0,55 03 | 0,24 0,78 0,54 
5 | 0 0 0 0 0,05 0,05 
Nr. 20 24 | 0,08 0,1 0,02 0,1 0,32 0,22 
72 | 0,38 0,65 0,27 0,35 0,92 0,57 
5 | | 0 0 0 
Nr. 21 24 | -— —- _ 0,2 | 0,37 0,17 
72 | | | 0,2 0,82 0,62 
Tabelle 2. 
Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 1. P-Injekition). 
K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,12—2,0 kg ; Lebergewicht 56 g. 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 
Benzoyldiglycin | Gelatine 
ui | Ohne | Mit -b. | ,, Onne Tee 
Cystein (b) | Cystein (a) “i | Cystein (b) | Cystein (a) | _ 
5 0 | 0 | 0 0 | 0,05 | 0,05 
| 03 
{ 


72 | 0,17 | 0,45 | 0,28 | 0,2 0,77. | 0,57 
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Tabelle 3. 


Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 2. P-Injektion). 










































































I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,66—2,32 kg ; Lebergewicht 96,6 g. 
Il. ” ”> » ” ia ”> 3,0 —2,68 kg; ” 83 g- 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
Substrate Benzoyldiglycin | Gelatine 
ru Ohne Mit Ohne | Mit | 
\ Aktivierung Cystein (b) Cystein (a) a-b Cystein(b) | Cystein (a), a-b 
V 2 | 
Pe Rite ~ ad 1 | .— 8i-t -s | i—* | I | I wu 
5 | 0 0,05 0 0 0 _0,05| 0 0 |0,03 0,05|0,03 0,05 
= | | 
24 0 0,05)0,03 0 10,03 —0,05; 0 —0,05'0,05 0,15 0,05 0,2 
72 | 0 0,1 | 0,03 0,1 | 0,03 0 |0,05 0,05 | 0,2 0,35}0,15 0,3 
Tabelle 4. 
Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 3. P-Injektion). 
I. Ké6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,9 —2,6 kg; Lebergewicht 97,5 g. 
II. ”> ”» ” ” ” ”» 2,85—2,6 kg; ” 94,3 g- 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
Benzoyldiglycin | Gelatine 
; “Ohne | ‘Mit a | Ohne Mit | oh 
. Cystein (b) | Cystein (a) Cystein (b) | Cystein (a) | ° 
2S £2 2 ee CE A ee IE 
} | | 
oe ) 
5 0,05 0 0 o |-005 0! 0 O | 0,03 0 | 0,03 0 
24 | 0,1 0 | 0,02 O —0,08 O | 0,05 0O | 0,12 0,07 | 0,07 0,07 
| | | 
| 
72 | 0,1 0 0,1 0,02 0 0,02} 0,1 0 0,3 0,27 | 0,2 0,27 
Tabelle 5. 


Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Phospbor vergifteten 
Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 4. P-Injektion). 
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K6rpergewicht vor und nach der Injektion 1,90—1,60 kg.; Lebergewicht 59,0 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 

















Benzoyldiglycin Gelatine 
™ Ohne Mit = Ohne Mit ar 
Cystein (b) _Cystein (a) _*"°_| Cystein (b) | Cystein (a) |_ “7? 
5 | 0 0 | 0 0 0,01 0,01 
24 0 0,01 0,01 0,03 0,11 0,08 
72 | 0 0,01 | 0,01 0,04 0,23 0,19 
Tabelle 6. 


Benzoyldighycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Tetrachlorkohlenstoff 
vergifteten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 8. ClyC-Injektion). 


I, K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,27—2,0 kg; Lebergewicht 61,5 g. 
II. >” ” ” ” ” >” 2,9 —2,65 kg; > 64,5 £. 
Ill. ” ” ” ” ” >» 2,28 —2,08 kg > ”» 73 £. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 





Benzoyldiglycin Gelatine 





i Ohne Mit | Si | Ohne | Mit [ 14 
Cystein (b) Cystein (a) | _ om _|Cystein (b)Cystein (a)) * 
iia} at} 1 nu j}m}| I II Til | | il! 11 | mn !] mW 











0,02! —0,08, 0 |0,1 0,06 0,1 0,03) 0 | —0,03 














5 0 0,08) 0 |0,02 0| 0 
24 {0,15 0,23 | 0,15 | 0,1 10,23 0,2 —0,05) 0 0,05 /0,36/0,37/0,55/0,51/0,19| 0,14 





0,2 | 0,23 


72 0,25) 0,45 | 0,62 0,55) 0,25 0,39 | 0,3 0,38 | 0,45 | 1,33 0,81/0,95' 0,36 








Tabelle 7. 
Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazertion des mit Tetrachlorkoblenstoff 
vergifteten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 8. ClyC-Injektion). 
I. Ké6rpergewicht vor und nach der Injéktion 2,67—1,96 kg ; Lebergewicht 44 g. 
2,2 —1,8 kg; - 54 g. 


Il. ”» ”» » » » ”» 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 











Benzoy!diglycin Gelatine 
: Ohne . J rer Ohne er 
° Cystein (b) | Cystein (a) | Cystein (b) | Cystein(a) | * 





I II I I] I II I II I ei 3 II 





0 oO 0,03 0,08 | 0,03 0,08 0 O 0,05 0,03 0,05 0,03 


uw 





24 0,05 0. 0,21 0,2 | 0,16 0,1 | O 0,1 | 0,43 0,17 | 0,27 0,07 


A | 
72 | 0,1 0,15 | 0,75 0,6 | 





0,65 0,45 | 0,15 0,15 | 1,07 0,63 | 0,92 0,48 
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Tabelle 8. 


Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Chloroform 
vergifreten Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 4. Cl,HC-Injektion). 


I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,2—1,8 kg; Lebergewicht 73,5 g. 
2,0—1,68 kg ; = 64,5 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 























Benzoyldiglycin Gelatine 
~~ Ohne — “Me 7 .., | Ohne Mit 
sas Cystein (b) Cystein (a) a-b Cystein (b) | Cystein (a) a-b 
I I] I i] I II I Il I Il I Il 
5 0 0 —0,02 0 —0,02 0. 0 0 | 0,03 O 0,03 0 
24 0,08 0 —0,02 0 —0,1 0 0,03 0 0,42 0,28 0,39 0,28 
72 0,10 0,07 0,10 0,15 0 0,08 0,2 0,2 0,95 0,73 | 0,75 0,53 


Tabelle 9. 
Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des mit Chloroform vergifteten 
Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 8. Cl,HC-Injektion.) 
I. K6rpergewicht vor und nach der Injektion 2,12—1,75 kg ; Lebergewicht 54,5 g. 
2,0 —1,6 ke; * 66 g. 


II. 9 er er eT » 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





Benzoyldiglycin Gelatine 





™ Ohne Mit ol Ohne Mit | nat 
"| Cystein (b) _Cysteim (a) | _* Cystein _(b) |_Cystein (a) | 
Il I Il 


I I] I II I Il I II I 

















5 0 0,02 0 0 | 0 —0,02 0,08 0,02 | 0,02 0 \—0,06 —0,02 
, | | 

24 0,1 0,1 0,22 01 011 0 | 0,4 0,19 | 0,73 0,35 | 0,33 0,16 

72 | 0,25 0,34 | 0,9 0,72 | 0,65 0,38 | 0,68 0,24 | 1,83 1,02 | 1,15 0,78 


Tabelle 10. 


Benzoyldiglycin-S paltung durch die Lebermazeration des mit Chloroform vergifteten 
Kaninchens bei ph 4,5 (nach der 20. Cl,HC-Injektion). 
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K6érpergewicht vor und nach der Injektion 2,0—1,1 kg ; Lebergewicht 29,5 g. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n- NaOH) 

















Benzoyldiglycin Gelatine 
- | Ohne | Mit ial - Ohne | Mit ee 
__| Cystein (b) _Cystein (a) ° Cystein (b) _Cystein _ . ai 
5 0 0 0 | 0 0,05 | 0,05 
24 0,1 035 | o25 | 025 | ~ 0,75 0,5 
—EE —= —— — ee eee — aie —_ = = - 
72 0,15 055 | 0,4 0,4 1,75 1,35 


Tabelle 11. 


Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des Kaninchens bei ph 4,5 
nach der Gallengangunterbindung (4 Tage nach der Unterbindung). 
I. K6rpergewicht vor und nach der Operation 2,1 —1,68 kg; Lebergewicht 88 g. 
2,56—1,89 kg ; - 70 g. 
2,3 —1,85 kg; et 107 g. 


Il. >” ” ”» ” >» »”» 


III. “ ae ae ae » 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 





Benzoyldiglycin 

ot ||, Ohne | Mit gions Lhe | aa vars 
Cystein (b) Cystein (a) Py ‘ hs Cystein (b) | Cystein (a) . - 

1) |W [| u) Wm) I 1 UW ti ni myiasis i} nso 


Gelatine, 





5 10.0.0 0 0|-005 0 | 0 —0,05! 0) 0 0,05 0 0,050,02| 0 (0,05|—0,03 
—— ! —_ - a - 1 —_ _ | _ 
24 |0,050,050,2510,1 | 0 | 0,05 0,05;—0,05 —0,02} 0 \0,15)0,1 0,350,3 0,3410,350,15 0,24 


0,3 —0,05—0,15 0,050,1 |0,150,2 |0,9 0,8 0,87/0,8 0,65 0,67 


72 0,3 0,350,250,250,2 


Tabelle 12. 


Benzoyldiglycin-Spaltung durch die Lebermazeration des Kaninchens bei ph 4,5 
nach der Gallengangunterbindung (7 Tage nach der Unterbindung). 

I. K6rpergewicht vor und nach der Operation 2,4—1,7 kg ; Lebergewicht 78 g. 

II. rm a ae a nm 2,6—1,3 kg; i 52,5 ¢. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 








Benzoyldiglycin Gelatine 


- ~ Ohne | Mt |. vi - ~ Ohne | Mit ae 
Cystein (b Cystein (a) ° = _Cystein (b)  Cvstein (a) “ 
I II I a} II I II | I II I I] 
5 0,02 0,01 0,02 —0,08 0 0,09! 0,02 0,03 | 0,07 0,05 | 0,05 0,02 
24 0 0,41 0,05 0,15 0,05 —0,26 0,13 0,38 0,3 0,68 | 0,17 0,3 





72 0,24 0,56 0,3 0,57 0,06 0,01 0,2 0,53 0,9 1,55 0,7 1,02 
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Tabelle 13. 


Benzoyldighycin-Spaltung durch die Lebermazeration des Kaninchens bei ph 4,5 
nach der Gallengangunterbindung (I. 10 Tage nach der Unterbindung, 
Il. 14 Tage nach der Operation). 


I. K6rpergewicht vor und nach der Operation 2,35—1,7 kg ; Lebergewicht 49 g. 
2,60—1,3 kg; a 42 g. 


I ° ” ” >? ” ” ” 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
































Benzoyldiglycin Gelatine 
et Ohne | Mit | i | Ohne Mit se seitle 
. Cystein (b) | Cystein (a) | ° | Cystein (b) Cystein (a) 
I II | I Il I Il I II I Il I II 
5 0 Oo 0 oO 0 0 0 0 | 0 0,05 | 0 0,05 
| 
24 0,13 0,1 | 0,1 0,08 |—0,03 —0,02 0,15 0,07 0,4 0,5 | 0,25 0,43 
72 0,38 0,23 | 0,3 0,48 |—0,08 0,25 0,23 0,25 | 1,0 1,25 | 0,77 1,0 
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Uber die Leberproteolyse. 


Il. Uber die ereptischen und katheptischen Proteasenwirkungen der 
glykogenfreien Leber des Lecithin-Kaninchens.*) 


Von 


Tadayosi Sugawara. 
(# BR 3) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen Fakultat 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitaét in Sendai und aus dem 
Utzino-Laboratorium des Instituts fiir die Chemische 
Forschung an der Kaiserlichen Kyoto-Universitat in 
Kyoto. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Vor kurzem hat Chen (1940)” auf die Abschwachung der heterolyti- 
schen Kathepsinwirkung der geschadigten Kaninchenleber wie Phosphorleber 
hingewiesen, wahrend die autholytische sich dabei in ciner stark gesteigerten 
Aktivitat befand. Die Ereptasewirkung der Leber trat aber fast im normalen 
Ausmasse auf. 

Daraufhin hat Verf. (1943)®) in der vorangegangenen Abhandlung dar- 
liber berichtet, dass auch die katheptische Peptonase- und Carboxypeptidase- 
wirkung (Benzoyldiglycinspaltung) in der Phosphorleber mehr oder weniger 
beeintrachtigt worden sind. 

Wahrend die katheptische Peptonhydrolyse bei eilibieni mit Chloro- 
form verhiltnismassig gut erhalten blicb, scheint die katheptische Carboxy- 
peptidase deutlich herabgesetzt zu werden. 

Tetrachlorkohlenstoff iibte fast keinen Einfluss auf diese katheptischen 
Enzymwirkungen aus. 

In Fortfiihrung der Untersuchungen tiber die Leberproteolyse unter 
verschiedenen Bedingungen hat Verf. hier die glykogenfreie Leber des Le- 
cithin-Kaninchens in Betracht gezogen, da man nach der Vorschrift von 
Otomo und Nagao (1935)®) einen vollstindigen Glykogenschwund in 
der Leber durch Lecithininjektion hervorrufen kann. 





*) §. Utzino und Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschadigung. 
VIII. Mitteilung. 
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Hier muss man zuerst die Literaturangabe betreffs der direkten Wir- 
kung des Lecithins auf Enzymwirkung beriicksichtigen. Schon seit friiher 
sind viele Arbeiten ver6ffentlicht worden, die einen Einfluss von Lipoiden, 
wie Lecithin, Cholesterin, Scife etc. auf Enzymwirkungen erkennen lassen. 

Nach den experimentellen Beobachtungen Rondonis (1932)*) wurde 
katheptische Gelatinehydrolyse (Schweineleber) durch synthetischcs Distea- 
rinlecithin unter Mitwirkung des Glutathions oder des Schwefelwasserstoffs 
deutlich verstarkt. Das Lecithin allein wirkte aber nicht als Aktivator, 
da es H,S oder Glutathion nicht ersetzen konnte. 


Versuche I. Beobachtungen an normalen Kaninchen 


Tabelle 1. 


Gehalt der normalen Kaninchenleber an Glykogen. 
Kaninchen getétet durch Verblutung. 
Glykogenbestimmung nach Bierry (1928, 1936)®. 








Kaninchen Nr. | Kérpergewicht (kg) | Lebergewicht (g) Glykogen (%) 
8 




















1 1,95 50 1,38 
| 
2 2,0 56 1,75 
ne SEE SERENE Re Se 
3 2,2 66 1,14 
a ee 
4 1,95 | 53,5 | 1,68 
5 1,7 43 | 1,85 
ane pe Te __t a aa 
Mittel | * 26 





Die Wirkung der tryptischen Proteinase, Carboxypeptidase der Sch- 
weinepankreasdriise oder der Dipeptidase der Diinndarmschleimhaut des 
Schweins wurde dagegen durch das synthetische Lecithin gehemmt, nicht 
aber die der Aminopolypeptidase oder der mit Enterokinase aktivierten 
Carboxypeptidase. Die Clupeinspaltung erfuhr keine Aktivierung, obwohl 
Kathepsin-H,S mit Lecithin versetzt wurde. 

Was die Lecithinwirkung auf die Leberfunktion anbelangt, so kamen 
viele Forscher der Matsuo schen Schule (1934, 1935, 1936, 1917, 1918)* 
durch verschicdene Untersuchungsmethoden zu dem Schluss, dass die Le- 
berfunktion durch die Injektion einer nicht so grossen Menge Lecithins 
deutlich gesteigert werden kann. 
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Hier sei auch besonders angefihrt, dass sich nach den Angaben von 
Otomo und Nagao (1935)®) das Glykogen voriibergehend aus der Leber 
durch die intravendse Lecithininjektion beseitigen ldsst, ohne dass dabei 
die Leber in ihrer Funktion neues Glykogen aufzubauen, allzu stark ge- 
schadigt wird. Daraufhin wurde diese Methode als einfaches und vorziigli-hes 
Verfahren z. B. zur Priifung der Glykogenbildung in verschiedener Hinsicht 
benutzt. Unter besonderer Beriicksichtigung dieser sehr interessanten 
Lecithinwirkung wurde hier das Verhalten der ereptischen und kathep- 
tischen Proteolyse in der glykogenfreien Leber des Lecithin-Kaninchens 
untersucht und die Ergebnisse sind wie folgt zusammengestellt. 

Nach der Lecithininjektion scheinen die ereptischen Peptonase-Wir- 
kungen der Kaninchenleber fast nicht beeinflusst zu werden, obwohl die 
Lecithinemulsion in 3%iger oder 10%iger Dosis einem Kaninchen intravenés 
injiziert und Versuche etwa 30 Stunden nach der Injektion angestellt wurden, 
um verschiedene Bilder des Glykogengehaltes in der Leber hervorzurufen 
(Tabelle 2 u. 7). 


Tabelle 2. 


Ereptische Peptonase- und Dipeptidasetvirkung der 
normalen Kaninchenleber. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 





Pepton Diglycin 





f Tier ‘ | | | | 
Zeit ad 1 : 12 4 5 | Mitte! 1}; 2] 3 4 5 Mittel 


(st) \] } 


n 





| 











| ner % : ; } ' ; | 
- | 0,41 0,42 | 0,40 0,39 | 0,40 | 0,40 | 1,12 1,15 | 1,05 1,12 | 1,15 | 1,12 
2 Sl Gael Re cee Saal ea beds 2 . 9 
24 =| (0,95 0,90 | 0,95 0,93 | 0,90 0,93; 1,42} 1,40 1,45 1,42 | 1,40) 1,42 
“itl (2a ae Boe ee ee) es ee ee ee Ral 
72 1,40 1,23 | 1,25 | 1,30 1,25 | 1,29| 1,62| 1,60} 1,52. 1,55! 1,57. 1,57 
| | 


| } | 


Ebenfalls scheinen die ereptischen Wirkungen der Leber unvetandert 
zu bleiben, falls die Versuche auch an hungernden Kaninchen, die einen 
deutlichen Glykogenschwund zeigten, oder an den Lecithin-Kaninchen, 
die eine nachtragliche Glukoseinjektion 10 Stunden nach der Lecithininjek- 
tion erhielten, um einen Wiederaufbau des Glykogens zu bewirken, angestellt 
wutden (Tabelle 12). Die katheptische Carboxypeptidasewirkung auf 
Benzoyldiglycin aiisserte sich nach der Lecithininjektion in einer sehr sch- 
wachen und schwankenden Zunahme der Aciditat, die einen niedrigeren 


Xl 
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Tabelle 3. 
Katheptische Carboxypeptidasewirkung (Benzoyldiglycinspaltung) 


der normalen Kaninchenleber. 





Aciditatszunahme in 4 cem Digestat bei ph 4,6 (ccm 0,1 n-NaOH) 





Mit Cystein (a) | Ohne Cystein(b) | a-b 





- | | 
1/2/34 |Mittel| 1 2) 3 | 4 ~~ 1 | 2) 3. 4 |Mittel 
| 























5 }—| 9)-—|— —|o —|—-| — |0};-—|-| - 
24 | 0,05 0,15)0,10 0,13) 0,11 0,08 0,12|0,10 0,10| 0,10 |-0,03/0,03 0 0,03) 0,01 
ee et — | —'0,22/0,24 0,23 | “a | ia 0,20) 0,20] 0,20 os | — |0,02 0,04 0,03 
72 | 0,521 0,59, 0,53, 0,55, 0,58 0,28 0,30 0,30 0,28} 0,29 | 0,24 10,29 0,23 0,271 0,26 





oder einen ahnlichen Wert wie den der Normalleber betrug, und zeigte keine 
Aktivierbarkeit durch Cystein, wahrend die der normalen und der hungernden 


Tabelle 
Heterolytische Kathepsinwirkung 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat 





Mit Cystein (a) 








5 | Mitel 











Substrate | Zeit Nr. | 1 2 3 4 
(st) | 
| 
5 ‘ 0 _ - | =. 4 
eC SS ae eee ye meee 
24 0,30 0,33 0,27 | 0,30 0,30 0,30 
Gelatine - i 
48 - _ 0,48 | 0,46 | 0,49 | 0,48 
4 Pa see See Pee eee eee, Bees 
72 | 0,90 | 0,85 | 0,78 | 0,84 | 0,87 | 0,85 
| | | 
5 | 0,08 | 0,10 ~ - | - 0,09 
PU seidina yf wal |. wie Seeder ee ee 
24 0,38 | 0,35 0,31 0,33 0,35 | 0,34 
Casein nies, non —. wee - an emmemennes - » - ae, 
48 _— | a 0,48 | 0,50 0,50 0,49 
— on — ———EEe | —— ———EEE ——— = —_ = ———EEEE 
72 | 113. | 0,97 0,81 088 | 1,00 | 0,96 











Proteasenwirkungen der Leber des Lecithin-Kaninchens 235 


Tabelle 4. 
Katheptische Peptonasewirkung der normalen Kaninchenleber. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 4,6 (ccm 0,1 n—-N1OH) 





| Mit pues (a) | Ohne Cystein (b) a-b 
3 z | _|3 
SAS Rid) Se Rta. 442134 445 Loa 
, = = | a 








0,25 0,27| 0, Z 0,29) 0,20 0, 0,23| 0,17 '0,21| 0,20 0,20 0,13 0,07/ 0,08 0 06 0, 100,09 


0,95, 0,88 0,90, 0,97) 0,95| 0,75 0,75 0,60) 0,71 0,73 0,71) 0,28, 0,20 0,28 0,19 0,24 0,24 


























72 repre 25) 1, 28 1,35) 1,31, 1,05 1,04) 0,85 1,01 1,05 1,00) 0,33 0,23 0,40) 0,27 0,30) 0,31 


Leber eine deutliche Acidititszunahme nach Cysteinaktivierung aufwies 


(Tabelle 3, 8 u. 13). 
Nach der Lecithindarreichung wurde die katheptische Peptonasewirkung 
in ihrer Aktivitaét wie auch in ihrer Cysteinaktivierbarkeit deutlich abgesch- 


3. 


der normalen Kaninchenleber. 





bei ph 4,6 (ccm 0,1 n-NaOH) 





Ohne Cystein (b) a-b 








Mittel 1 2 | 3 4 5 | Mittel 


| 
| 
| 
i ] | 








0,16 | 0,10 0,18 | 0,12 0,14) 0,15] 0,14 











| 
0,20 | 0,15 | 0,15] 0,16 | 0,15 


0,20 | — - 0,28 | 0,26! 0,29 





0,28 





| 

| 
— 
to 
So 
Se 
to 
Co) 
j—) 
a) 
r—) 








0,25 | 0,27 | 0,23} 0,30! 0,27| 0,26 0,65 | 0,58 | 0,55 | 0,54 0,60! 0,58 














| | 
asi ais; — | — | — 0,13 —0,02 |—0.05 i an | —s | aD 
| | ht Mee CH hee ay ‘et Nats 4h Ce eee 
0,15 | 0,18 | 0,20 | 0,18 | 0,17| 0,18 0,23 0,17 0,11 0 ‘| 0,18 | 0,17 
eat aa: Enact Sect Died Quod ies, Poa 
— | — | 032] 0,30] 0,33) 032 | — | — | 0,16 | 0,20 aay | 0,18 








0,55 | 0,57 | 037 | 0,48 | 0,50] 0,49 0,58 | 0,40 | 0,44 | 0,40 0,50 0,46 
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Versuche II. Lecithin-Kaninchen. 

Dem Kaninchen injizierte man 10 ccm 3%iger oder 10%iger Lecithinemulsion 
intravenés pro kg Kérpergewicht und tétete das Tier durch Verblutung 3, 15 oder 
30 Stunden nach der Injektion. In einem letzten Beispiel erhielt das Tier eine 
intravenése Glukoseinjektion (je 10 ccm 25%iger Glukoselésung pro kg K6rper- 
gewicht) 10 Stunden nach der intravendsen Lecithininjektion (je 10 ccm 10%iger 
Lecithinemulsion pro kg, die man dem Kaninchen nach 20stiindiger Hungerzeit 
gab, und kam 5 Stunden nach der Glukoseinjektion zu Versuchen nach Verblutung. 


Tabelle 6. 
Glykogengehalt der Leber nach Lecithininjektion. 






























































Injektionsdosis pro kg | Kaninchen Nr. tee RE ae eee Glykogen (% 
Kérpergewicht Anfang—Ende (8) " 
| | j 
10 ccm 3%iger Lecithinemul- 6 | 1,70-1,65 | 37,5 0,67 
sion pro Kg. | 7 | 1,75-1,70 | 41 0,74 
Versucht 3 Stunden nach 
Injektion. | 8 | 2,00 - 2,00 52 | 0,85 
(Mittel) | 0,75 
| 
10 ccm 10%iger Lecithinemul- 12 | 180-1,75 | 0,5 | 0 
elon poo 5g. 13 | 215-2,00 | 42 0 
Versucht 15 Stunden nach | 
Injektion. | 14 1,87 - 1,80 42,5 0,09 
15 | 1,85 - 1,78 41,5 0 
16 2,20-2,05 | 51 0 
(Mittel) 0 
20 1,90-1,80 | 47: 0 
Versucht 30 Stunden nach 
Injektion. 21 1,60 - 1,55 37 0 
(Mittel) 0 
10 ccm 25%iger Glukoselésung | 17 | 1,65- 1,60 35 | 1,01 
pro kg 10 Stunden nach = 
Lecithininjektion (10 ccm | 18 1,75-1,75 | 38 1,34 
10% iger Lecithinemulsion ' | 
pro kg). | 19 1,90-1,80 | 47,5 1,15 
Versucht 5 Stunden nach . 
Glukoseinjektion. (Mittel) 1,17 


wacht und sie scheint mit der Zeitfrist nach der Injektion oder besser bei 
der nachtriglichen Glukoseinjektion etwas wiederhergestellt zu werden 
(Tabelle 4 u. 9). 

In der Leber des hungernden Kaninchens war die Abschwachung nicht 
so auffallend (Tabelle 14). 
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Tabelle 7. 


Ereptische Peptonase- und Dipeptidasewirkung der Kaninchenleber 
nach Lecithininjektion. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 





Injektionsdosis pro 


kg Koérpergewicht Pepton Diglycin 






























































, Tier| | 
oOo 
50 com S3higer Zei\Nt-| 6 | 7 | 8 | Mittel | 6 | 7 | 8 | Mittel 
Lecithinemulsion | (st) | 
\ } } 
pro kg. | { 
5 0,13 | 0,35 0,40! 0,29 | 1,20] 0,95 1,11 1,09 
Versucht 3 Stunden | 
nach Injektion. | 
24 0,45 0,41 | | 067 | 0,50 | 1,38 | 1,17] 1,35 | 1,30 
| 
| | | 
72 | 0,88 112 1,07] 1,02 | 1,60} 1,48/ 1,46, 1,51 
| 
10 ccm 10% og OE | 
om Se ig\Nt- | 12 | 13 | 14} 15 | 16 | Mitel] 12 | 13 | 14] 15 | 16 | Mittel 
Lecithinemulsion 
pro kg.” l 
5 | 0,42) 0,41] 0,36) 0,42) 0,40| 0,40 | 0,15] 1,11] 1,05) 1,22 1,13) 1,13 
Versucht 15 Stunden 
nach Injektion. | | | 
24 1,02) 0,88) 0,90) 0,92} 1,06} 0,96 | 1,45) 1,23) 1,40) 1,40) 1,25) 1,35 
| | 





























| 
72 | 1,11] 1,30) 1,23] 1,18) 1,23 1,21 1 51/1 5) 1,60} 1 ”“ 1,43, 1,54 

































































NS Tier! | 
Zeit\Nt- | 20 21 Mittel Mittel 
(st) \] 
Versucht 30 Stunden 5 | 0,47 0,48 | 0,48 1,30 ~~ 1,30 1,30 
nach Injektion. | i 
24 | 0,87 0,87 0,87 1,42 | 1,37 | 1,40 
72 | 1,14 1,21 1,18 | 1,55 1,48 | 1,52 
10 ccm 25% ee oe | 
ccr %iger N. Nr. on | . 
p, tonal +s Fy | 17 | 18 | 19 | Mittel | 17 | 18 | 19 | Mittel 
kg 10 Stunden nach | (st) 
Lecithininjektion l l 5 ila ciara aaa 
(10 ccm 10% iger 5 0,44 | 0,43 0,45! 0,44 | 1,24 1,15] 1,15 1,18 
Lecithinemulsion | 
pro kg). eae: 3 | =. —a 
Versucht 5 Stunden 24 1,02 | 0,95 | 0,97| 0,98 | 1,50 1,40 1,45] 1,45 
nach Glukoseinjek- } i arias 
tion. | | 
72 1,35 | 1,35 | 1,37| 1,36 | 1,57] 1,52) 1,60 1,56 
A 
q 
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Tabelle 
Katheptische Carboxypeptidasewirkung der Kaninchenleber 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat 










































Injektionsdosis pro kg ae ee 
Koérpergewicht Mit Cystein (a) 
= 7 | 

10 ccm 3%iger Lecithinemul- Tier Nr. | 6 | - | 8 Mittel | 
sion pro kg. Zeit (st) 

Ve ht3§$ > oe ey * fae eee 7 ‘ 
comes tunden nach 24 | 0,04 | 017 | —0,11 0,04 
Injektion. | 

48 0,20 0,28 —0,03 0,15 
72 | 0,16 0,32 | —0,05 0,14 | 
10ccm 10% iger Lecithinemul- Lacthaat rT 12 13 | 14 | 15 16 Mittel 
sion pro kg. | Zeit (st) tg | 
naan nog pee 

hieaeagens 15 Stunden nach | 24 |_0,05 —0,01|-0,02 0 | 0,02 | —0,03 
Injektion. | } 

| | 

48 | o | 0,09, 0,08| 0,07 | 0,07 | 0,06 

| 72 | 0,05) 0,20 | 0,15] 0,12 0,10 0,12 | 
| | | 

| “ Tier Ne - 

ine 20 21 Mittel 

| Zeit (st) \__ | 

a —— ———_—— Se — - —_—_———__| 

| 

Versucht 30 Stunden nach 24 | —0,05 0 0 
Injektion. IE, Le Le EE TE ree renee 

48 | 0,15 0,10 0,13 
ae - ee ae ee 
| | | 
72 | 0,17 015 = | 0,16 

10 ccm 25%iger Glukoselo- Tier a. 17 18 19 Mittel 
sung pro kg 10 Stunden Zeit (st) ‘ 
nach Lecithininjektion Noo Mite aa 5 ss 
(10 ccm 10% iger Lecithin- | : j os 
emulsion pro kg). 24 0 0 0,05 0,02 

Versucht 5 Stunden nach Se ee ee ee! Pee ee 
Glukoseinjektion. | - 

48 0,05 0,02 | 0,08 | 0,05 





72 0,05 | 0,06 | 0,10 0,07 
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8. 
Benzoyl diglycinspaltung) nach Lecithininjekion. 





bei ph 4,6 (ccm 0,1 n-NaOH) 

















Ohne Cystein (b) a-b 

| 

6 7 8 | Mittel 6 | 7 8 Mittel 
| 
0,15 0,07 0,06 0,09 -011 | 0,10 | -0,17 | 0,06 
paee! NaaS aae eT ae: ee : a om 

0,20 9,21 | 0,10 | 0,17 | 0 | 0,07 —0,13 —0,02 

| 
0,25 0,23 0,13 0,20 | —0,09 0,09 | —0,18 | —0,06 








a } ee 
} 
12 13 14 15 16 Mittel} 12 13 14 | 15 16 | Mittel 





| | 
0,02 | 0,05 | 0,08 0,08 0 0,04 |—0,07/—0,06 |—0,10 —0,08 | 0,02 |—0,06 





| | | 
0,15 | 0,07 | 0,13 0,15 0,10 0,12 —o,15| 0,02 -095 \—0,08 |—0,03 |—0,06 








0,20 | 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,13 | 0,15 ~0,15| 0,10 | 0 |—0,08 |—0,03 |—0,03 


























20 | 21 ‘Mittel 20 21 | Mittel 

| | 
0,06 0,05 0,06 —0,11 | —0,05 —0,08 

| | 

= _ = mi 
0,23 0,20 0,21 —0,08 | —0,10 —0,09 
0,28 | 0,33 0,31 —0,11 | —0,18 —0,15 

17 18 19 Mittel 17. | 18 19 | Mittel 








0,02 0 0,02 0,01 | —a02 | 0 | 0,03 | 0 


0,05 0,10 0,10 0,08 
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Tabelle 
Kathepische Peptonasewirkung der 








Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat 





Injektionsdosis pro kg Mit Cystein (a) 






























































| 
Kérpergewicht 
10 ccm 3 %iger Lecithinemul- | 7 <— Nr. 6 - 3 Mittel 
sion pro kg. | Zeit (st) ~_ 
aaa ee 
Versucht 3 Stunden nach 5 0.10 0.13 a1 013 
Injektion. ; : tes ‘ 
24 0,55 0,41 | 0,53 0,50 
_ we a 
| 
72 1,05 0,97 | 0,81 0,94 
| 
ae ea l 
10 ccm 10% iger Lecithinemul- | Tier Nr. | 42 B | 14 15 16 Mittel 
sion pro kg. | Zeit (st) | 
Versucht 15 Stunden nach ; 5 7 ” “ 0,30 | 0,20 0,23 0,18 0.21 
Injektion. : ‘ 4 4 : 
24 0,65 | 0,72 | 0,80 | 0,70 0,65 0,70 
BEE BS he Met 5 
| 72 1,18 1,10 0,95 0,95 0,94 | 1,02 
Tier Nr. | 
20 21 Mittel 
| Zeit (st) | 
— — —_ — - ! — —_ = ————$__— 
Versucht 30 Stunden nach 5 0,17 0,17 | 0,17 
Injektion, —— SS a eee 
24 0,74 0,7 0,75 
72 1,00 1,05 1,03 
“a Th OR | 
10 com 25%iger Glukoselé- | Tier Ne. 17 18 19 Mittel 
sung pro kg 10 Stunden | 7. :, (st) : 
nach Lecithininjektion on 
(10 ccm 10% iger Lecithin- nee spear acre Fe euipiaretid, aiterecncr 
emulsion pro kg). 5 0,25 | 0,16 0,23 | 0,21 
Versucht 5 Stunden nach ES Oe ee eS , " 7 
Glukoseinjektion. 
24 0,75 0,63 0,80 0,73 
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Kaninchenleber nach Lecithininjektion. 
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bei ph 4,6 (ccm 0,1 n—-NaOH) 













































































Ohne Cystein (b) a-b 
| | | | 
. F 8 Mittel 6 | 7 8 | Mittel 
a Se ae ae Pe 
0,12 0,10 | 0,11 0,11 —0,02 0,03 0,02 0,01 
— —E——eee 
0,37 0,23 0,33 0,31 | 0,18 018 | 020 | 0,19 
| | 
0,85 | 0,88 | 0,68 0,80 0,20 0,09 0,13 | 0,14 
} 
12 13 | 14 | 15 16 | Mittel| 12 | 13 | 14 15 16 | Mittel 
| | 
0,18 | 0,20 | 0,17 | 0,20 0,15 | 0,18 -095 0,10 | 0,03 | 0,03 0,03 | 0,03 
| 
0,73 | 0,67 | 0,53 | 0,60 | 0,53 | 0,61 —0,08 0,05 | 0,27 0,10 | 0,12 | 0,09 
| | | 
1,03 | 0,90 | 0,78 | 0,83 0,70 | 0,85 | 0,15 0,20 | 0,17 0,12 0,25 0,18 
| ree 
| . 
20 21 Mittel 20 21 Mittel 
0,12 0,20 0,16 0,05 | 0,03 | 0,01 
0,44 | 0,60 0,52 03000 | 0,16 | 0,23 
! ‘ 
0,70 0,92 0,81 0,30 | 0,13 | 0,22 
| 
) eas 
17 18 | 19 Mittel 17 18 19 Mittel 
0,18 | 0,18 | 0,20 | 0,19 | 0,07 | —0,02 0,03 | 0,03 
0,55 0,60 0,63 0,59 0,20 | 0,03 0,23 0,15 
0,80 | 0,85 0,86 0,84 0,35 0,20 0,24 | 0,26 
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Tabelle K 
Heterolytische Kathepsinwirkung der = 
b > 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat 
“Injektionsdosis prokg | Sub-| a gy 
K6rpergewicht _ strate Mit Cystein (a) _ 
a eee sr Tier 
| Zeit ~_Nr. 6 > | 8 Mittel 
- (st) _ eg ang | 
10 com 3%iger Lecithin- 2 24 0,17 0,25 0,09 0,17 
emulsion pro kg. | E 48 0,28 | 0,38 0,20 0,29 - 
Versucht 3 Stunden nach | © 72 ~«=©6|) (089 «| (oss | 0.31 0.48 
Injektion. | —-- $$$ $f} -- 
| 240 | (10 | 0,19 0,14 | 0,14 
c ean wees 
| 3 48 0,26 0,35 0,30 0,30 
UO ee _— ———OO 
| 7 0,50 0,57. | 0,37 | 90, 48 3 
Tier | | | sy 
[Zeit\_Nrj| 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | Mittel 
ae RR ES Se: Ce ee: ee, ee : 
10 ccm 10% iger Lecithin- 2 24 0,28 | 0,25 | 0, 32 0, 20 | 0,28 0,27 
emulsion pro kg. 3 48 0,37 | 0,55 | 0,61 | 0,49 0,50| 0,50 _ 
Versucht 15 Stunden nach Oo “a 72 | 0.60 | 0, 73 0, 81 | 0, 61 0.67 0.68 
Injektion. teal pinciaamnsnamnnssisftemiesh Sienppreneeenegeetomapsranie ; 
24 | 0,25) 0,30 | 0,40 | 0,25 | 0,281 0,30 : 
r= aren: (avon — 
3 48 0,50 | 0,60 | 0,63 | 0,571 0,55! 0,57 
. i Se L ARs e5 Es Elian! ce 
72 | 0,80! 0,88! 0,88 | 0,771 0,85| 0,84 7 
| 5 
20 21 Mittel 
——- > ; ; 
Versucht 30 Stunden nach 2 Dd : yt camels _. .. ~ 
Injektion. a>: ___ 9,70 oa : _ 0,65 a __ 068 - 
0,92 0,80 0,86 : 
2 (24 0,50 0,48 0,49 : 
9 | 48 1,00 0,96 0,98 ; 
’ on 1,30 1,32 
- | Tier Po, ho 
Zeit ~ Nr 17 18 19 | Mittel 
WomasBiee Gabo | tet) “Sj. jj... 
sung pro kg 10 Stunden | 2 24 AR 0,23 0,26 0,23 __ 0,24 . 
nach Lecithininjektion | & 48 0,58 | 0,52 | 0,60 | * 0,57 
(10 ccm 10%iger Leci- | O | 72 | 0,78 | 0,69 | 0,80 | 0,76 
thinemulsion pro kg). ya ~-_ f- 0, 7 (UWL Ct “0,32. y 0,25 — a 0,28 E05) 
& a L $$ 
Versucht 5 Stunden nach 2 48 0. 74 0,82 0,73 | 0,76 
Glukoscinjektion. | % |-—372 | 092. | 1,02 | 0,95 0,96 
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10. 
Kaninchenleber nach Lecithininjektion. 
bei ph 4,6 (ccm 0,1 n-NaOH) 
Ohne Cystein (b) a-b 
6 7 | 8 | Miteel 6 7 8 Mitel 
0,02 0,04 | 0,06 0,04 0,15 0,21 0,03 0,13 
0,13 0,12 | 0,08 0,11 | 0,15 0,26 0,12 0,18 
0,13 0,10 | O11 | 0,11 | 0,46 | 0,45 0,20 0,37 
0,11 0,20 0,13 015 | —0,01 | —0,01 0,01 | 0 
0,28 0,35 | 0,20 0,28 —0,02 0 0,10 0,02 
0,51 0,38 | 0,28 | 0,39 | —0,01 0,19 0,09 0,09 
t — ee | — - ——— — 
| | | 
12 13 14 | 15 | 16 | Mieeel 12 | 13 | 14 15 | 16 | Mittel 
0,07 0,12 | 0,13 | 0,05 | 0,08 | 0,09 | 0,21 0,13 | 0,19 0,15 0,20. 0,17 
0,07 | 0,14 | 0,18 | 0,10 | 0,12 | 0,12 | 0,30 | 0,41 | 0,43 | 0,39 | 0,38 | 0,38 
0,12 | 0,17 | 0,20 | 0,15 | 0,15 | 0,16 | 0,48 | 0,56 | 0,61 0,46 0,52 | 0,53 
0,09 | 0,15 | 0,23 | 0,05 | 0,15 | 0,13 | 0,16! 0,15 | 0,17 0,20 | 0,13 | 0,16 
0,27 | 0,27 | 0,32 | 0,16 | 0,30 | 0,26 0,23] 0,33 | 0,31 | 0,41 | 0,25 | 0,31 
0,30 | 0,27 0,42 | 0,25 | 0,35 | 0,32 0,50 | 0,61 0,45 0,52 | 0,50 | 0,52 
| 
| | | 
2 =| at | Mittel 20 | 21 Mittel 
0,13 0,31 0,22 0,21 0,04 0,13 
a | ne |)lUaahlUmtlhlCUae!h Ulla ~ 0,37 
0,25 0,41 0,33 0,67 039 | 0,53 
0,23 0,36 0,30 0,27 0,12 0,20 
0,63 0,81 0,72 0,37 — | 2 
0,71 1,06 0,89 0,59 ~—s«| 0,27 0,43 — 
17 | 18 | 19 | Mitel | 17 | 18 19 | Mittel 
~ 0,22 | 0,10 | 0,20, 0,17 “0,01 | 0,16 0,03 0,07 . 
0,23 | 010 | 0,25 0,19 0,35 | 0,42 035 | 0,37 
0,27 0,22 0,27. | 0,25 0,51 | 0,47 0,53 0,50 
~ 0,18 | 013 | 0,22 | 0,18 | 009 | 0,19 0,03 0,10 
046 | 032 | 0,45— 041 | 0,28 | 0,50 0,28 0,35 
0,55 042 | 0,57 | 0,51 0,37 | 0,60 0,38 0,45 
xX 
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Versuche III. Hungerkaninchen. 
Das Kaninchen wurde durch Verblutung nach 35stiindiger 
Hungerzeit getétet. 
Tabelle 11. 
Glykogengehalt der Leber des 35 Stunden lang hungernden Kaninchen. 





yn _. |Kérpergewicht (kg) | : 
Kaninchen Nr. yr ye Lebergewicht (g) Glykogen (%) 














| 

9 1,85 — 1,80 | 43 0,82 
— —EE—EE —— ! 
| | 

10 1,70 - 1,66 42,3 0,75 

nk | = : : 

11 1,80 - 1,75 45 1,15 
a Sa 

Mittel 0,91 


Tabelle 12. 


Ereptische Peptonase- und Dipeptidasewirkung der Leber des 
35 Stunden lang hungernden Kaninchens. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 7,5 (ccm 0,1 n-NaOH) 












































Substrate |  Pepton Diglycin 
ere PS een eine ene cemmmee Menem omnes 
~~. Fier Me... | . | ae 
Zeit) 9 10 11 | Mittel| 9 10 | 11. | Mittel 
5 0,55 | 0,47 | 0,50 | 0,51 | 1,20 | 1,35 | 1,20 | 1,25 
ee ee net tg 
24 0,98 | 0,95 | 0,95 | 0,96 1,58 | 1,63 | 1,40 | 1,53 
ee a. | Lee ee ae Se eee ees yee ae — eee ae kad oe 
l 
72 1,28 | 1,32 | 1,30 | 1,30 | 1,62 | 1,65 | 1,60 | 1,62 


Was die katheptische Proteinasewirkung auf Gelatine und Casein, 
Kathepsinwirkung im engeren Sinne, anbelangt, so wurden ihre Aktivitat 
wie ihre Cysteinaktivierbarkeit 3 Stunden nach der Lecithininjektion (3%) 
deutlich herabgesetzt (Tabelle 5 u. 10). 

Hier sei besonders erwihnt, dass die Caseinhydrolyse der Leber des 
Lecithinkaninchens im Gegensatz zu der Normalleber nicht mehr durch 
Cysteinzusatz verstérkt wurde. Schon 15 Stunden nach der Injektion einer 
10%igen Lecithinemulsion scheint die abgeschwiachte Aktivierbarkeit wieder- 
hergestellt zu werden, obwohl die Aktivitaét noch etwas niedriger als die der 





—" 


— af 
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Normalleber lag. Hier zeigte die Aktivierbarkeit ungefahr einen Normal- 
wert. 

Bemerkenswert ist, dass die Gelatinehydrolyse 30 Stunden nach der 
Lecithininjektion fast einen Normalwert betrug, die Caseinhydrolyse jedoch 
sogar einen héheren Wert in ihrer Aktivitat wie auch in ihter Cysteinaktivier- 
barkeit als der Normalwert (Tabelle 10). Man muss hier also an eine gestei- 
gerte Proteinolyse der Lecithinleber in einer gewissen Periode nach der 
Injektion denken. 

Die Frage, ob man unter dieser gesteigerten Proteinolyse ein spezifisches 


Tabelle 13. 


Katheptische Carboxypeptidasewirkung (Benzoyldiglycin) der Leber des 
35 Stunden lang hungernden Kaninchens. 





















































Mit Cystein (a) Ohne Cystein (b) a-b 
hi Tier | } = ne | vie a - a a 4 _ ; a ae 7 
Zeit \Nt-| 9 | 10 | 11 |Mittel} 9 | 10 | 11 |Mittel 9 | 10 | 11 | Mittel 
(st) 
| | } | eee es 
24 ~=—«|:«0,17:| 0,13 | 0,15 | 0,15 | 0,11 | 0,10 0,10 | 0,10 | 0,06 | 0,03 | 0,05 | 0,04 
| | | | == | " } ne a shes 
29 | | | ore | | | | | 
48 | 0,24] 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,18 | 0,20| 0,20| 0,19 | 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,05 
| | | | } | 
72 | 0,48 | 0,55 | 0,50] 0,51 | 0,28 | 0,30 0,30 | 0,29 020 | 0,25 | 0,20 | 0,22 
Tabelle 14. 
Katheptische Peptonasewirkung der Leber des 35 Stunden 
lang hungernden Kaninchens. 
Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat bei ph 4,6 (ccm 0,1 n-NaOH) 
Mit Cystein (a) Ohne Cystein (b) | a-b 
Se Se ee ; | a oe ae 
Zeit Nr. | 9 10 11 = Mittel 9 10 11 | Mittel 9 10 11 | Mittel 
(st) a | | 
—___> _______--- SS a ee ee | —-- 
5 0,25 | 0,30 0,30 0,28 | 0,20 0,25 | 0,23 | 0,23 | 0,05 | 0,05 | 0.07 | 0,06 
. ; | | | | | | 
24 | 0,70 | 0,95 0,90 | 0,85 | 0,55 | 0,70 | 0,60 | 0,62 | 0,15 | 0,25 | 0,30 | 0,23 
| | 


hin he Tian ea , —~ — 
72 | 08 1,20 1,15 | 1,14 0,85 | 1,00 


4 . | 
0,91 | 0,23 | 0,20 | 0,27} 0,25 


0,88 
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Zeichen des Zuckeraufbaus aus Aminosduren vérstehen oder sie aus anderen 
Griinden wie aus allgemeiner Stoffwechselsteigerung im kompensierenden 
Sinne erklaren sollte, bleibt offen. 

Hier sei auch angefiihrt, dass bei Hungerkaninchen die heterolytische 
Proteinolyse besonders die Caseinhydrolyse in verstarktem Sinne auftrat, 
wie oben beschrieben (Tabelle 15). 

An Kaninchen, die eine nachtrigliche Glukosedarreichung nach der 
Lecithininjektion erhielten und einen deutlichen Wiederaufbau des Glyko- 
gens in der Leber zeigten, erwiesen sich die Aktivitaét und Aktivierbarkeit 
der heterolytischen Proteolyse fast als normal. Diese Tatsache kann wohl 
fiir die Wiederherstellung der Gewebeproteinolyse in diesem Zustande 
sprechen. 


Tabelle 15. 


Heterolytische Kathepsinwirkung der Leber des 35 Stunden 
lang hungernden Kaninchens. 





Aciditatszunahme in 4 ccm gues b bei ph 4,6 (ecm 0,1 n- wane) 



















































































Mit Cystein (a) Ohne Cystein(b ) a-b 

Substrate | Rit Earaccciniecs 9 | 10 | 11 [aiteet! 9 | 10 | 11 [aieees! 9 | mF 11 | Mitel 

Zeit (st) ~~ "7 | ba 
24 Bei 0,30) 0,32 | 0,18] 0,2 0,11/0,10 0,11 
Gdaine| 8 53 0,70 0,65, 0,63 | load; 30 a8 ae nae 0,42| 0,38 
72 0,85 0,86 | sens 0,30| 0,30 | 0,53 0,60 0,55! 0,56 
: 24 | 053/038 05 0 0,27 0,31 0,28| 0,25 
Casein 48 0,98 0,87| 0,86 |0, 55)0,64/0,65 0,61 0,18 0,34 0,22 0,25 
a hi ; rer 1,25 0,601 0,88 0,90| 0,79 0,491 0,45, 0,47 











Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit wurde das Verhalten der ereptischen und 
katheptischen Proteolyse in der glykogenfreien Leber des Lecithin-Kanin- 
chens studiert, das nach der Vorschrift von Otomo und Nagao (1935)® 
behandelt wurde. 


(1) Nach der Lecithininjektion blieb die ereptische Pepton- und Digly- 
cinspaltung fast unverandert. 

(2) Nach der Lecithininjektion scheint die katheptische Proteolyse 
wie Carboxypeptidase (Benzoyldig)ycinspaltung), Peptonase und Proteinase, 
besonders die Aktivitat und Aktivierbarkeit der Proteinolyse in Anfangs- 











Proteasenwirkungen der Leber des Lecithin-Kaninchens 247 


stadium des Glykogenschwundes, mehr oder weniger herabgesetzt zu werden. 
In einem spateren Stadium nach der Injektion wurde jedoch eine verstarkte 
Caseinhydrolyse beobachtet, wie bei Hungerkaninchen. 

In der Leber des Lecithin-Kaninchens, das einen deutlichen Wiederauf- 
bau des Glykogens nach nachtriglicher Glukoseinjektion zeigte, scheinen 
Aktivitét und Aktivierbarkeit der katheptischen Proteasen wiederhergestellt 
zu werden. 

Dem Unterrichtsministerium sei an dieser Stelle bestens gedanket fiir 
die Gewahrung einer Unterstiitzung zur Anregung wissenschaftlicher For- 


schung. 
Prof. Dr. S. Utzino. 


Experimenteller Teil. 


Dem Versuchskaninchen injizierte man je 10 ccm einer 3% igen Lecithinlésung 
pro kg Kérpergewicht intravenés und tétete das Tier 3 Stunden nach der Injektion 
durch Verblutung. 

Die Menge des Leberglykogens dieses Kaninchens zeigte deutliche Abnahme, 
wie Tabelle 6 angab. In den anderen Versuchen erhielt das Tier eine intravendse 
Lecithininjektion in einer Dosis von je 10 ccm einer 10% igen Lecithinlésung pro kg 
K6rpergewicht und kam 15 oder 30 Stunden nach der Injektion zu Versuchen. In 
diesem ersteren Fall hungerte das Tier 20 Stunden lang vor der Injektion und danach 
wiederum 15 Stunden lang. Bei diesen beiden Kaninchen wurde vollstandiger 
Glykogenschwund in der Leber festgestellt (Tabelle 6). 

Zuletzt wurden solche Kaninchen untersucht, die eine intravendse Glukoseinjek- 
tion in einer Dosis von je 10 ccm einer 25% igen Lésung pro kg Korpergewicht 
nach der Lecithininjektion (je 10 ccm 10%iger Emulsion pro kg K6rpergewicht) 
bekamen, die nach 20stiindiger Hungerzeit geschah, und dann 5 Stunden nach 
der Glukoseinjektion getétet wurden. Die Leber dieses mit Glukose injizierten 
Kaninchens zeigte einen deutlichen Wiederaufbau des Glykogens (Tabelle 6). 

Zur Kontrolle kamen Kaninchen nach 35stiindiger Hungerzeit zu Versuchen 
(Tabelle 11—15). Méglichst schnell nach dem Tode des Tiers wurde die Glykogen- 
bestimmung nach Bierry (1928 u. 1936)” ausgefiihrt. 

Als Enzym verwendete man Lebermazeration, die man unter guter Zermahlung 
des Leberbreis mit der dreifachen Volummenge Glycerin-Wasser (1: 1) bereitete 
und durch Gaze kolierte. Die kolierte Mazeration wurde unter Toluol im Eissch- 
rank aufbewahrt. Zur Aktivierung behandelte man je 2 ccm Mazeration mit je 2 
ccm 0,05 Mol Cystein-HCl-Lésung (neutralisiert) bei 37°C 30 Minuten lang; als 
Kontrolle wurden 2 ccm Wasser ohne Cystein benutzt. 

Zu 4 ccm dieser Enzym-Cystein-Lésung (oder Enzym-Wasserlésung) wurden 
6 ccm Phosphatpuffer und 10 ccm 4%iger oder 0,05 Mol-Substratpufferlésung hin- 
zugefiigt und nach Einstellung bei ph 4,6 fiir katheptische Enzyme oder bei ph 7,5 
fiir ereptische Enzyme unter Toluol bei 37°C digeriert. Die synthetischen Peptide 
wurden in Mol-Konzentration gepriift. Die schwerléslichen Acylderivate wurden 
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als Natriumsalz in Lésung gebracht. 

Zur Kontrolle wurden Enzym-Pufferlésungen ohne Substrat unter den sonst 
gleichen Bedingungen digeriert. 

Nach einer gewissen Zeitfrist pipettierte man 4 ccm Digestat ab und ermit- 
telte die Aciditat nach der S6rensen schen Formoltitration mit 0,1 n-NaOH. 
Die Kontrollwerte wurden von denjenigen des Hauptversuchs abgezogen und diese 
korrigierte Aciditatszunahme wurde in der Tabelle angegeben. 

Versuche I (Beobachtungen an normalen Kaninchen): Tabellen 1.—5. Ver- 
suche II (Versuche mit Lecithin-Kaninchen): Tabellen 6.—10. Versuche III 
(Versuche mit Hungerkaninchen): Tabellen 11.—15. 
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Klinische Bedeutung des Minutenvolumens. 


Von 


Yasuo Tutumi, Rikuro Ozeki, Tutomu Ikeda und Goro Saiki. 
(Ht RR Me) (A WB B®) Gk HH ) (PY SR FH HB) 


(Aus der Medizinischen Klinik der Kaisetlichen Tohokv-Universitat 
zu Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina) 





Einleitung. 

Die Bestimmung des Minutenvolumens ist eine der wichtigsten Prii- 
fungsmethoden der Herzfunktion. Als eine solche Methode haben wir 
frither unter Anwendung von Lobelin die Blutzirkulationszeit bestimmt, die 
Beziehung zwischen ihr und den klinischen Befunden, insbesondere dem 
Elektrokardiogramm beobachtet und festgestellt, dass fast alle Fille mit 
einer iiber die Norm verlangerten Blutzirkulationszeit auch elektrokardio- 
graphisch pathologische Befunde zeigen und dass Falle mit einem normalen 
Wert der Zirkulationszeit meistens auch wenn bei ihnen klinisch und elek- 
trokardiographisch pathologische Befunde festgestellt werden k6énnen, 
prognostisch giinstig sind. Wir haben ferner das Minutenvolumen bei 
verschiedenen Erkrankungen ausgerechnet. Indem wir gleichzeitig ver- 
schiedene klinische Untersuchungen, besonders die Elektrokardiographie 
und die Bestimmung der Blutzirkulationszeit ausfiihrten, haben wir die 
Bezichung zwischen der Veranderung des Minutenvolumens und den Erkran- 
kungen und die zwischen Volumenanderung und Blutzirkulationszeit und 
Elektrokardiogramm untersucht. Um dann dadurch zur Differenzierung 
der cardialen und pulmonalen Dyspnoe beitragen zu k6nnen, stellten wir 
die folgenden Versuche an. 


Versuchsmethode. 


a) Zur Bestimmung des Minutenvolumens wurde die Barcroftsche 
Blutgasanalyse angewendet. In Ruhe wurde das Blut aus den Cubitalarterien 
und -venen entnommen und der prozentuale Sauerstoffgehalt 1 ccm Blutes 
gemessen. Dann wurde der Sauerstoffverbrauch in der Minute nach 
der Knipping’schen Spirographie bestimmt. Endlich wurde das Minuten- 
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volumen nach der Formel von Fick ausgerechnet : 


Sauerstoffverbrauch (ccm) (in der Minute) 
Differenz des Sauerstoffgehaltes des arterie!- 
len und des vendsen Blutes (1 ccm) 





Minutenvolumen (ccm) = 


__ Minutenvolumen (ccm) 
~ Pulszahl (pro Minute) 

b) Die Blutzirkulationszeit wurde auf folgende Weise bestimmt : 
0,03mg Lobelin pro Kilo wurden so schnell wie méglich in die Venen in- 
jiziert und die Zeit von Beendigung der Injektion bis zum Beginn des Husten- 
anfalls mittelst cines Chronometers gemessen. Diese Zeit wurde als Blutzir- 
kulationszeit betrachtet. Wenn bei Injektion von 0,03 mg Lobelin pro 
Kilo die Reaktion versagte, so wurde die Injektionsmenge von Lobelin 
allmahlich erhoht. 





Schlagvolumen (ccm) 


Versuchsergebnisse. 

a) Gesunde. | 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, betrégt das Minutenvolumen bei 
6 Gesunden 3,14-5,46 1 (durchschnittlich 3,80 1) und das Schlagvolumen 
44,9-66,6 ccm (durchschnittlich 51,4 ccm). Nach unseren Versuchsergeb- 
nissen an 40 Gesunden betragt der normale Wert der Blutzirkulationszeit 
3,5-9,0 Sekunden (im Durchschnitt 6,77 Sekunden). Die 6 Fille der Tabelle 
liegen ebenfalls im Bereich des Normalwertes und zeigen weder klinisch 
noch elektrokardiographisch pathologische Befunde. Die von uns gewon- 
nenen Minutenvolumenwerte bei Gesunden stimmen beinahe mit den An- 
gaben von Grollman”, Kroetz”, Ihaya®, Katuki,® Isida®, Aizawa®, 
Kasai” u.a. tiberein. 





Tabelle 1. 
Minuten- und Schlagvolumen bei Gesunden. 
|Gesch-| |. . Minuten- Puls- | Schlag- | Zirkulations- 
Name | lecht Ij. | E.K.G. Befund volumen | zahl | volumen | zeit 








ar |e | sn | *Seawe| sHa)| * 44,9 (c.c.) 4,0" 





























Peet bed | ) funde 
TS. | ¢ | 20 346 «||| «C8 50,1 5,2 
G.0. | 6 | 18 . | 3,49 74 47,2 | 72 
KK. | 6 | 16 , 357 | 74 | 482 5,2 
S. K. | g | 29 | : 369 | 69 51,3 | 72 
MI. r 16 | Rechtsiiberwiegend 5,46 | 88 66,6 | 4,4 
“Mittel- | F 3,14-5,46 | 69-88 | 44,9-66,6. | 4,0-7,2 


wert | | (3,80) | (74) | (51,4) (5,53) 
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b) Andmie. 

Die Autoren Dautrebande®, Plesch®, Eismayer™, Lilye- 
strand™, Ronzone und Fahr™, Morawitz und Réhmer,™ Kasai”, 
Aizawa” u.a, haben von einer Zunahme des Minutenvolumens bei Animie 
gesprochen. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, zeigen unsere 3 Fille eben- 
falls neben Verkiirzung der Blutzirkulationszeit eine Zunahme des Minuten- 
und des Schlagvolumens. Bei Nr. 3 z. B. betrugen vor der Behandlung 
das Minuten- und das Schlagvolumen 7,93 1 bzw. 114,4 ccm, die Erythrozy- 
tenzahl 1050,000, der Hiamoglobingehalt (Sahli) 25,0% und der Farbeindex 
1,18. Durch Behandlung wurde der Zustand der Animie etwas gebessert 
und dann betrugen die Erythrozytenzah] 1650,000, der Hamoglobingehalt 
(Sahli) 37,0% und der Farbeindex 1,12. Das Mintten- sowie das Schlag- 
volumen zeigten ebenfalls mit 6,56 1 bzw. 93,7 ccm eine allmahliche Wieder- 
herstellung. 

Dass das Minutenvolumen, wie oben erwahnt, bei Anamie zunimmt, 
scheint seinen Grund darin zu haben, dass infolge der Verminderung des 
Sauerstoffgehaltes des arteriellen Blutes durch Anamie die Versorgung des 
Gewebes mit Sauerstoff mangelhaft wird und das Minutenvolumen zur Aus- 
gleichung dieses Mangels zunimmt. 


Tabelle 2. 


Minuten- und Schlagvolumen bei Anadmie. 




















ims | | § Fe 
ie] | be. |\S513/ 68/4) of | 8 
Name | 2 | >| EKG. Befund | 8S |et}'s) 8 | § | SE | 8% 
t dt | N |os|/ 82) £5 | B 55 z 
| © | | a 4 \§s;%/ S38 | & alt a. 
O | | > s5 | 3 
} | i) z Bo) N 
KS. | 9 | 16| keine patholo- | 311,900 22:9 0,40 4,79(1).| 75 | 63,9(cc.) 3,8” 
aes ti Kees Rel EB etoile Me Ete eae, Ui alle 
K.0. | 6 | 48 | 3 1200,000 25,0 1,04 6,52 73 89,3 6,2 
aa 1050,000/ 25,0 1,18 7,93 | 69 |1144 | 5,4 
T.T. | @ | 24) ; | 
| 1650,000) 37,0 1,12, 6,56 70 | 93,7 | 58 
U | i aS Se 5 een = Sc all 
Mittel- | | — 4,79-7,93) 69-75 63,9-114,9| 3,8-6,2 
wert | | (6,45) | (72) | (90,5) | (5,30) 





¢) Herxklappenfebler. 


Plesch®, Lungsgaard™, Kimmonth™, Ihaya®, Endo”, Kasai”, 
Aizawa® u. a. meinten, dass beim Herzklappenfahler das Minuten- 
volumen einen normalen Wert zeigt, solange er kompensiert ist, wahrend 
es abnimmt, wenn er einmal dekompensiert wird. Kroetz®, Grassman 
und Herzog™, Ewig und Hinsberg™® gaben indessen an, dass bei Mit- 
talstenose das Minutenvolumen zur Abnahme geneigt ist, wenn sie auch 
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kompensiertt wird. Ewig und Hinsberg™® haben dagegen von einer Zu- 
nahme des Minutenvolumens bei Aorteninsuffizienz gesprochen ebenso 
Kaneko™ bei Mitralinsuffizienz und -stenose. 

Auch in unseren Versuchen zeigt, wie man aus Tabelle 3 ersieht, beim 
kompensierten angeborenen Herzklappenfehler das Minutenvolumen den 
normalen Wert von 3,141; auch die Blutzirkulationszeit ist normalwertig, 
wahrend bei angeborener Pulmonalstenose das Minutenvolumen etwas 
abnimmt und die Blutzirkulationszeit ein wenig verzégert ist. Ein Fall von 
Mitralinsuffizienz zeigt, auch wenn sie kompensiert ist, elektrokardiographisch 
abgeflachtes T, so dass eine latente Insuffizienz deutlich erkennbar ist. Das 
Minutenvolumen ist ein bisschen zur Abnahme geneigt. Aber bei den 
Fallen kompensierten Herzklappenfehlers ist das Minutenvolumen nur 
wenig verschieden von der unteren Grenze des normalen Wertes, und 
man kann darum nicht von grosser Abnahme des Minutenvolumens 
sprechen. 

Bei einem Fall dekompensierten kombinierten Herzklappenfehlers aber 
war das Herz nach links und rechts stark ausgedehnt, d. h. es betrugen 
Mitte rechts 7,5 cm, Mitte links 11,0 cm und der Transversaldruchmesser 
18,5 cm; das Elektrokardiogramm zeigte abgesenktes S~T, Knotenbildung 
der R-Zacke und abgeflachtes T,,..,, woraus deutlich Myokardschadigung 
festgestellt werden konnte. Die Blutzirkulationszeit zeigte ebenfalls mit 
32,0 Sekunden eine erhebliche Verzégerung und das Minutenvolumen 
mit 2,21 1 eine bedeutende Abnahme. Nach einen Monat langer Ruhe- 
behandlung aber zog sich das Herz mit Besserung des allgemeinen Befunden 
links sowie rechts zusammen, d. h. Mitte rechts betrug 6,5 cm, Mitte links 
10,0 cm und der Transvernaldurchmesser 16,5 cm. Obwohl das Elektro- 
kardiogramm abgesehen von einer geringen ErhOhung der R-Zacke keins 
bedeutenden Veradnderungen aufwies, verkiirzte sich die Blutzirkulationszeit 
auf 16,2 Sekunden und erhGhte sich das Minutenvolumen auf 3,04 1. 

Wenn auch beim Herzklappenfehler der Herzmuskel, solange er kom- 
pensiert wird, wie oben erwahnt, sich stark zusammenziechen und des Blut 
hinreichend ersetzen kann, wird doch die Kontraktion des Herzmuskels 
unzulanglich, wenn er einmal in Dekompensation getrat. Dabei werden 
ausserdem Verlangerung der Verschlusszeit und Verkiirzung der Strémungs- 
zeit herbeigefiihrt. Nach der Angabe von Straub” fallt bei solchen Fallen 
der innere Druck des Herzens selbst bei der Dilatation nicht ganiigend 
ab und erhdht sich in der Kontraktionszeit sehr langsam. Es ist leicht 
denkbar, dass aus diesen Verschiedenen Griinden das Minutenvolumen 
abnimmt. 
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Tabelle 3. 
Minuten- und Schlagvolumen bei Herzklappenfehler. 
a ; | | $813] os | 
& 'S/]  Klinische Diagnose E.K.G. Befund 23 |8| 28 | 32 
2 |3| so |2| aso | =" 
O = > oe | > on 
I j | | N 
; 
> | angeborener | keine pathologischen n 
8. ¥./ 6 | 16 Herzfehler Befunde tty 92 (et) | 6,8” 
_} angeborene 
K.K.| 8 |19 aw ~ Pulmonal- " 281 |71| 396 | 12,5 
.f stenose } 
Rod : 
Mitral- 
HS. | $ |20 insuffzienz | 2>geflachtes T ,, ». 2,91 | 71] 40,9 | 9,4 
| | abgesunkene S-T, 
| abgeflachtes T ;, », 
saat 12 Ry Knotenbilduse, 2,21 | 56; 39,5 | 32,0 
H.K.| 6 | 51 Kombinierter | abgeflachtes P ,, ». | 
oa) | Kemmen- Herzfehler | 
oot | R, Knotenbildung, | 
| | abgeflachtes P y, ». 3,04 {| 58] 52,4 16,2 
= R zacke etwas gross | 

















ad) Durch Myskardschadigung komplizierte Herzkrankheitin. 

Die Falle von Astblock, chronischer Myokarditis, Myodegeneratio 
cordis, die von Asthma bronchiale, die negatives T,.. und Knotenbildung 
der R-Zacke ,, 4,5. zeigen, und die von Schrumpfniere mit Niedervoltage 
zeigen alle, wie man aus Tabelle 4 ersicht neben Verlangerung der Blutzir- 
kulationszeit Abnahme des Minuten- und des Schlagvolumens. 

Uber Perikarditis teilien Burwell und Strayhorn™, Grassmann 
und Herzog™ u.a. mit, dass dabei neben einer erheblichen Abnahme des 
Schlagvolumens das Minutenvolumen ebenfalls abnimmt. Dagegen behaup- 
tete Kasai”, dass das Minutenvolumen etwas zunimmt, weil, wenn auch 
das Schlagvolumen erheblich abnimmt, kompensation durch erhebliche 
Vermehrung der Pulszahl eintritt. 

In unseren Versuchen zeigt ein Fall neben Verzégerung der Blutzir- 
kulationszeit erhebliche Abnahme des Schlagvolumens (31,8 ccm), und 
das Minutenvolumen liegt doch mit 3,18 1 an der unteren Grenze des Nor- 
malwertes. Ein anderer Fall dagegen zeigt neben erheblicher Abnahme 
des Schlagvolumens auch deutlich erkennbare Abnahme des Minuten- 
volumens (1,97 1). Dass sich so verschiedene Resultate hei Perikarditis 
ergeben, ist selbstverstandlich davon abhingig, ob die Krankheit selbst 
schwer oder leicht ist. Man kann leicht annehmen, dass, wenn die Krank- 
heit wie bei dem letzteren Fall fortgeschritten ist und in Dekompensation 
gerat, selbst durch Tachycardie, durch die bei leichter Erkrankung die Ab- 
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nahme des Schlagvolumens kompensiert werden kann, dies nicht mehr 
geschehen kann und mithin das Minutenvolumen abnimmt. 


Tabelle 4. 


Minuten- und Schlagvolumen bei verschiedenen Herzkrankheiten 
mit Myokardschiadigungen 





























| cordis QRS aber 0,1” 





» al | Lae la| os | & 
| 2]. .!  Klinische £ = | $2 
S| 3/4 Diagnose E.K.G Befund 28 3 25 | oR 
a2 18 | |so |2@|/ ac | # 
13 | => - is 
| 1 N 
| * | | | | 
Niedervoltage S ,, », 2,58 53| 48,7 | 23,0” 
S.K. | 6 | 43 Astblock pas 23 | @) | >| ee) | 
| : . | | 
chronische negatives T ), 9, 3- | 
8. T. 6 | #0 Myokarditis R193: Knotenbildung | 2,61 | 74 35,3 34,0 
. | Niedervoltage abgeflachtes 
H.G. | 6 } 74 | Myodegeneratio Ti 92> 3 R 1s 2> 3 Knoten, | 1,84 63 29,2 | 27,5 





S.H. | @ | 49 | Asthma cardiale | ¢8tives T 1, 2, s. 


R,, 2,3. Knotenbildung 2,98 | 92) 34,4 24,0 





Y.I. | 2 | 38} Schmmpfniere | Niedervoltage 2,85 | 68} 41,6 11,8 





abgesunkene S-T , 9, 3. | 








| 
| 

T.Y.| 6 23 Perikarditis negatives T 9,3, abge- 3,18 |100;} 31,8 | 22,0 
flachtes T ;. 
isoelektrische Linie 

MY. | 9 | 33 Perikarditis T 1,39 Ry,9. Knoten- 1,97 | 90} 21,9 42,0 
| bildung | 

















e) Advltes Myxédem. 

Eppinger® erwahnte, dass bei Myxédem das Minutenvolumen ab- 
nimmt. Bei uns in Japan lag aber bisher noch keine diesbeziigliche Angabe 
vor. 

Da wir zufallig einen Fall von adultem Myxédem fanden, haben wit 
entsprechende Untersuchungen an ihm durchgefiihrt und festgestellt, dass 
das Minutenvolumen, obgleich mit leichtgradiger Anaimie verbunden, mit 
2,77 l eine geringe Abnahme und die Blutzirkulationszeit mit 14,5 Sekunden 
eine Verzégerung zcigten. Elektrokardiographisch wurde ebenfalls cine 
Niedervoltage deutlich erkannt. Nach einen Monat langer Verabreichung 
von Schilddriisenpraparat hat sich elektrokardiographisch die R-Zacke erhéht 
und sowohl die R-Zacke naherten sich der normalen Héhe. Mit der Bes- 
serung des verschiedenen Befunde verkleinerte sich auch die Herzgrésse 
welche vor der Behandlung nach links und rechts ausgedehnt war im Rént- 
genbild auf beiden Seiten; die Blutzirkulationszeit war auf 4,5 Sekunden 
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verkiirzt und das Minutenvolumen erreichte mit 3,10 1 fast einen normalen 
Wert wieder. 


Sf) Differenzierung der pulmonalen und cardialen Dyspnoe. 


Manchmal geraten wir klinisch in Verlegenheit, da es schwer festzuste]len 
ist, ob die sog. Dyspnoe pulmonal oder cardial ist. 

In Riicksicht auf die Tatsache, dass das Minutenvolumen bei Herzlei- 
den deutlich abnimmt, haben wir das Minutenvolumen bei Fallen durch 
Dyspnoe komplizierter, schwerer Lungentuberkulose bestimmt, um és mit 
dem der durch Dyspnoe komplizierten Herzleiden zu vergleichen. Die 
Resultate sind in Tabelle 5 angegeben. Bei 4 Fallen von durch Dyspnoe 
komplizierten Herzkrankheiten wurde nebst Verkiirzung der Blutzirku- 
lationszeit deutlich Abnahme des Minuten- sowie des Schlagvolumens er- 
kannt, das Minutenvolumen betrug namlich 1,84-3,18 1 (durchschnittlich 
2,55 1) und das Schlagvolumen 29,2-39,5 ccm (durchschnittlich : 33,2 ccm). 
Unter 6 schweren Lungentuberkulésen betrug bei 5 Fallen, die elektrokar- 
diographisch nicht durch Myokardschadigung kompliziert waren, das 
Minutenvolumen 3,28-4,45 | (durchschnittlich 3,841) und das Schlagvolumen 
40,5-44,6 ccm (durchschnittlich : 41,6 ccm), sie lagen namlich im Bereich 
des Normalwertes und die Blutzirkulationszeit zeigte ebenfalls normale 
Werte. Bei einem durch Myokardschaédigung komplizierten schweren 
Lungentuberkulésen dagegen zeigten das Minuten- und das Schlagvolumen 
mit 2,90 1 bzw. 40,9 ccm leichtgradige Abnahme. 











_ Tabelle 5. 
Vergleichung der durch die sog. Dyspnoe Komplizierten Fille. 
Fall Vital- Minuten Schlag- | Zirkulations- 
. kapazitat | volumen | volumen zeit 
can | ry) | tee) | 
ohne Myokard~ | 5 | 67-77%] 3,28~4,45 | 40,5~44,6 | 4,6~8,5” 
Schwer Lungen-}  S“PA“#SUNE | (—73,8%) | (3,84) | (41,6) | (7.16) 
tuberkulose)_. : 
mit Myokard- | eso, | p94 40.9 | 94 
schadigung | | , 
| —35~78% | 1,84~3,18 | 29,2~39,5 | 22,0~32,0 
ao * | (=53,3%) | “(2,55) | — (33,2)" | (26,37) 








Da wie oben geschildert zwischen klinisch durch die sog. Dyspnoe 
komplizierten Lungenkranken und klinisch ebenfalls durch die sog. Dyspnce 
komplizierten Herzleidend:n Unterschiede des Minutenvolumens deutlich 
erkennbar sind, stellt die Bestimmung des Minutenvolumens neben der 
Elektrokardiographie und der Messung der Blutzirkulationszeit eine der 
wichtigsten Methoden zur Differenzierung beider Krankheitsarten dar. 
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Zusammenfassung und Schluss. 


Wir haben an Fallen von verschiedenen Erkrankungen neben der Auf- 
nahme des Elektrokardiogramms und der Bestimmung der Blutzirkulations- 
zeit die Bestimmung des Minutenvolumens ausgefiihrt und die Beziehung 
zwischen der Veranderung des Minutenvolumens und den Erkrankungen 
und die zwischen Volumenanderung und Blutzirkulationszeit sowie Elektro- 
kardiogramm beobachtet. Ferner haken wir versucht, avf Grund der 
Bestimmung des Minutenvolumens zu. unterscheiden, ob die sog. Dyspnoe 
pulmonal oder cardial ist. Die Resultate seien im folgenden mitgeteilt : 

1) Das Minutenvolumen betrigt bei Gesunden 3,14-5,46 1 (durch- 
schnittlich 3,80 1) und das Schlagvolumen 44,9-66,6 ccm (durchschnittlich 
51,4 ccm). 

2) Bei Anamie nehmen das Minuten- und das Schlagvolumen zu und 
erreichen mit Besserung der Anamie alJmahlich den normalen Wert wieder. 

3) Beim Herzklappenfehler liegt das Minutenvolumen an der unteren 
Grenze des Normalwertes, solange er kompensiert ist ; gerat er aber einmal 
in D:kompensation, so tritt deutlich Abnahme des Minutenvolumens auf. 
Mit Wiederherstellung der Dekompensation erreicht auch das Minuten- 
volumen allmahlich den normalen Wert wieder. 

4) Bei Herzkranken mit elektrokardiographisch deutlich erkennbarrer 
Myokardschadigung tritt neben Verzégerung der Blutzirkulationszeit Ab- 
nahme des Minuten- und des Schlagvolumens ein. 

5) Bei Myxédem nehmen Minuten- und Schlagvolumen ein wenig ab 
und erreichen mit Besserung des Befundes den normalen Wert. 

6) Bei klinisch durch die sog. Dyspnoe komplizierten Herzkranken 
nehmen Minuten- und Schlagvolumen deutlich ab; bei ebenfalls klinisch 
durch die sog. Dyspnoe komplizierten Lungentuberkulésen zeigen sie 
dagegen einen normalen Wert. Da zwischen klinisch durch die sog. Dys- 
pnoe komplizierten Lungenkranken und klinisch ebenfalls durch die sog. 
Dyspnoe komplizierten Herzkranken deutlich Unterschiede des Minuten- 
volumens erkennbar sind, stellt die Bestimmung des Minutenvolumens 
neben der Elektrokardiographie und der Messung der Blutzirkulationszeit 
eine der wichtigen Methode zur Differenzierung beider Krankheitsarten 
dar. 





Diese Forschung wurde durch Uberlassung von Geldmitteln der kaiserlichen 
Akademie fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herzlich gedankt 
sei.—Prof. Dr. T. Ebina. 














(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 
(12) 
(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 
(21) 
(22) 








Klinische Bedeutung des Minutenvolumens 


Literatur. 


Grollman, Amer. J. Physiol., 1929, 88, 432. 

Kroetz, Klin. Wschr., 1930, 9, 966. 

Ihaya, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 2389. 

Katuki, Rodo Kagaku Kenkyu, 1933, 10, 285. 

Isida, Nippon Onsenkikogakkai Zassi, 1936, 2, 66. 
Aizawa, Nippon Naikagakkai Zassi, 1939, 26, 1101. 
Kasai, Hokkaido Igakkai Zassi, 1938, 16, 455. 
Dautrebande, Zit. nach Grollman. 

Plesch. Z. exper. Path. u. Ther. 1909, 6, 380. 
Eismayer, Zit. nach Grollman. 

Lilyestrand, Zit. nach Grollman. 

Ronzone u. Fahr, Arch. int. Med., 1921, 29, 331. 
Morawitzu. Réhmer, Dtsch. Arch. klin. Med., 1908, 94, 529. 
Lungs gaard, Dtsch. Arch. klin. Med., 1916, 118, 361. 
Kimmonth, Zit. nach Grollman. 

Ewigu. Hinsberg, Z. klin. Med., 1931, 115, 693. 
Endo, Nippon Naikagakkai Zassi, 1927, 14, 896. 


Grassmanu. Herzog, Arch. exper. Path. u. Pharm., 1931, 163, 97. 


Kaneko, Nippon Naikagakkai Zassi, 1934, 22, 223. 
Straub, Handbuch d. norm. u. Path. Physiol., 1926, 7, 237. 
Burwell u. Strayhorn, Zit. nach Groll man. 
Eppinger, Handbuch d. norm u. Path. Physiol., 1931, 1302. 


bo 
ui 
~~ 





mw lel SS OTS Chm} i 

















The Tohoku Journal of Experimental Medicine, Vol. 48, Nos. 3 & 4, 1945. 


An Ergographic Study on the Rabbits Deprived of the 
Suprarenal Glands or Medullae. 


By 


Ziro Oo-uti. 
(K W = B) 


(From the Physiologica] Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Teikoku Daigaku, Sendai.) 





With the rabbits deprived of the suprarenal glands and surviving well 
indefinitely two sets of fatigue experiments were run in this Laboratory : 
One by means of a rotating cage and the other by means of the ergography 
on the nerve-muscle preparation in situ. According to the former, the fati- 
gability is not exaggerated by the decapsulation, while quite a large accelera- 
tion is set forth by that operation when ergographically tested. By way of 
precaution it must be further noted that the time consumed to develope 
the complete fatigue is of a different order in the both kinds of investigations, 
the revolving cage study and the ergographic. 

These results check well with the general tendency detectable in previous 
numerous papers adovocated towards in this field of researches. Only it 
should be mentioned that the voluntary activity is reduced by the decapsula- 
tion in the case of rats to one half or one thi~d of the control. 

In the experiments of Sibuta, the rabbits, normal and doubly decap- 
sulated, were fixed on the experiment table without anesthesia, and the scia- 
tic nerve was stimulated rhythmically and muscle contractions were recorded. 
A complete fatigue was noted in the control animals by stimulations extend- 
ing for 15—50 hours, and in the decapsulated for 2—8 hours. 

The present writer wishes to add to this a figure which was obtained Ly 
the direct stimulation of the gastrocnemius muscle in parallel to the indirect 
stimulation, 


Methods : 

Rabbits of both sexes and of about 2 to 2.5 kilograms were employed. 
Removal of the suprarenal glands or medullae was done through the lumbar 
route without anesthesia as usual in this Laboratory. Three weeks to three 
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months was allowed to elapse from the last operation till the fatigue 
experiment. 

The rabbit was fastened supine without narocosis, both sciatic nerves 
were laid bare, sectioned near the hip joint, and one of them was adjusted 
in the Sherrington electrode. The gastrochemi were prepared for re- 
cording, 700g being loaded on their tendon by means of a strong linen thread 
- and a pulley. For ditect stimulation two silber needles wete inserted into 
the tendon and the body of the muscle on the side where no indirect stimula- 
tion was to be carried out. Fixation of the legs etc, was done as described 
in the paper of Sibuta, i.e. as fully usually practized in the Laboratory of 
Professor C. S. Sherrington. 

Stimuli were introduced at one second intervals to the netve on the side 
and the muscle itself on the other side simultaneously. Break shocks were 
used only. Contractions were recorded on a slowly moving kymograph 
with 17 fold magnification. 

Two primary coils were connected to a battery of 2 volts and a chrono- 
meter which is used to make and break the current. The secondary coil 
to the nerve-eletrode was held at a distance of 10 cm and that to the muscle 
electrode at 2.5 cm, both which were always enough to produce supramaximal 
stimuli. A vacuumtube anda battery of 6 volts were inserted in the second- 
ary cifcuit. 

When indirect stimulation was finally proved incapable to produce any 
twitching of the gastrocnemius, the latter was soon arranged to receive 
faradic stimulation, in the manner as described above. 

The respiration, heart rate, anal and room temperature were noted 
every hour. The body temperature was prevented from falling, the cupper 
plate of experiment table being warmed electrically. 


RESULTS. 


All the data yielded in our hands are displayed in the following figures 
and a summary table. 

In the figures the initial work, that is the mean height in the first minute 
of stimulations time the weight, is taken as 100. At first it may be pointed 
out that the present results harmonize with those of Sibuta in the results of 
indirect stimulation. The work diminishes at first rapidly, so that the height 
of contraction diminishes in normal rabbits by a half to one-third within two 
hours of stimulations, then it diminishes only gradually. A complete fatigue 
was noticed in our normal rabbits at the end of about 30 hours of stimulation. 
It was 16—49 hours, mean cir. 30 hours, in Sibuta. In the present cases 
there were no great individual variations, 
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No.1. Normat No.2. Medullae removed. 
9 2.20 kg 
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No.4. Normat No.3. Medullae removed. 
8 2.29h9 80 92.3649 








No.8. Normal. No.7. Medullae removed 
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In the doubly suptarenalectomiged rabbits, Nos. 10 and 13 being tem- 
porarily put out of consideration, the work capacity diminished always with 
rapidity till a complete fatigue, the curve was quite steep, so that 6—10 
hours being noted enough to see it. 2—8 hours was the corresponding 
figure of Sibuta, 
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2 2.00 kg 








2 ha  ™ 
Prato 4 
" apa ie 
1 oR 1 
ad 4 8 12 hours 2b hours 
% BR. 
No.6. Glands removed No,13. Glands removed 
80 9199 Kg 80+ & 2.08 kg 





J 





i i 1 1 L 
” 4 8 hours 4 8 72 16 20 24 hours 









No.9 Glands removed 


2 2.42 kg 
(6009) 








a 

\ 

i‘ 

ave 

iy ¥ 

i \ 

i ys, 

» 

ao 
0 Real aoe = a 
™ 4 8 12 16 houre 


The two exceptional instances have an analogy in his paper too, i.e. 
in Rabbit M. The results are similar to these in the normal individuals, and 
we were also able to find abundant mass of the suprarenal cortical tissue, as 
given in the table ; Sibuta has also a similar autopsy observation. 

The outcome in the rabbits deprived of the suprarenal medullae only is 
about the same to the normal control, the work capacity of rabbits does not 
undergo any reduction by the loss of suprarenal medulla. 

At last, the effect of direct stimulation may be mentioned on supplement- 
ing that of indirect stimulation which is given above. 

The direct stimulation continued longer, say, a few hours, to bring about 
contractions than the indirect. When the indirect stimulation failed to cause 
any twitching, the direct stimulation had still some effect on the muscle. 
Similar data was reported by Hartman with co-workers. In seems proper 











264 Z. Oo-uti 


to explain this fact as due to easier fatigabity of the neuro-muscular junction, 
although we also did not test the action current of that nerve. 

The liability of neuro-muscular junction for fatigue might some con- 
nection with the findings of Kuroda® and of Guglielmetti®, that ad- 
renaline acts to recover the excitability of fatigued muscle if it is not dener- 
vated. Although that indirect stimulation failed incomparatively earlier 
than the direct in Exp. No. 3 of the doubly demedulli-suprarenalectomized 
animals and Exp. Nos. 9 and 10 of the doubly suprarenaletomized apparently 
has some bearing to such an action of adrenaline, it is not proper to take 
it as settled because there is also a similar case (No 8) in the normal controls 
and moreover there are many cases without suprarenal medullae which did 
not show any tendency as such. 


SUMMARY. 


In a rabbit, which was fixed without anesthetizing on the operation 
table, the ischiadicus-gastrocnemius was prepared on one side and the 
gastrocnemius on the other side, and the ergographic study was carried 
out, 

In some animals the suprarenal medullae and in some others the suprare- 
nal glands were removed some weeks previously. 

Interference with medullae does not effect to shorten the fatigue curves 
obtained by stimulating either indirectly or directly, but that with the 
whole glands effects to accelerate highly the development of fatigue : Only 
one third to one fifth of the duration of stimulation is necessary to see a com- 
plete fatigue in the decapsulated ones in comparison with the normal indivi- 
duals. 

The muscle in situ is somewhat more resistant against the faradic stimuli 
than the nerve-muscle preparation in situ, that is, the indirect stimulation 
ceases earlier to some extent to cause muscle contraction than the indirect. 
And when indirect stimulations fail to cause twitchings, the muscle commonly 
reacts to direct stimulatjons for a few hours. The nevro-muscular junction 
tends to exhaust somewhat earlier than the muscle itself. 

Roughly speaking, the nerve-muscle preparation in sifu reacts against 
faradic stimuli, given one second interval, for about 30 hours with contrac- 
tions in the cases of normal rabbits, and medulli-suprarenalectomized, and 
for about ten hours in the cases of rabbits, doubly decapsulated: A great 
contrast to the tread mill experiment, where the rabbit, normal and doubly 
decapsulated as well, is exhausted by about one hour running”. 
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Die Hellingkeitsvetteilung im Dispetsionsspektrum und die 
Aktionsstr6éme der menschlichen Netzhaut. 
Von 


Kéiti Motokawa und Tosisada Mita. 
(A Ji BR —) (= AB & €) 


(Aus dem II. Institut fiir Physiologie der Kaiserlichen Tohoku Uni- 
versitaét zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr.K. Motokawa.) 





Einleitung. 


Himstedt u. Nagel” untersuchten die Beziehung zwischen dem 
Elektroretinogramm (ERG) und der Wellenlinge von Reizlichtern an enuk- 
leierten Froschaugen, indem sie die verschiedenen Bereiche eines Gaslicht- 
Dispersionsspektrums zur Reizung benutzten. Bci dieser Untersuchung 
stellte sich heraus, dass das Maximum der Wirksamkeit fiir das helladaptierte 
Auge bei etwa 500 my (Gelb) und fiir das dunkeladaptierte bei etwa 540- 
550 my lag. Dieses Ergebnis ist sehr bemerkenswert, denn es entspricht 
durchaus dem als Purkinjesches Phinomen bekannten Unterschied der 
Spektralhelligkeitsverteilung fiir das Menschenauge bei Tages- und bei 
Dammetsehen. 

Piper® zeigte, dass die Verteilungskurve in bezug auf das ERG der 
Nachtvégel und Saugetiere beinahe mit der spektralen Absorptionskurve 
des Sehpurpurs iibereinstimmt, und dass das Maximum der Verteilungskurve 
bei Cephalopoden noch weiter im kurzwelligen Spektralteil liegt, was auch 
von Fréhlich® bestatigt wurde. Brossa u. Kohlrausch® registrierten 
das ERG curarisierter Frdsche mit einem Saitengalvanometer und konstatier- 
ten dieselbe Gesetzmassigkeit wie obige Untersuchungen, konnten aber als 
neue Erkenntnis hinzufiigen, dass sich die einzelnen Komponenten des ERG, 
d.h. die b- und c. Schwankungen gegen die Wellenlange gleichartig verhalten. 

Viel quantitativer sind die Untersuchungen von Granit u. Munster- 
hjelm® und von Granit u. Wrede®, bei denen die Verteilungskurve 
des ERG und Absorptionskurve des Sehpurpurs von Fréschen miteinander 
verglichen wurden. Aus ihren Untersuchungen haben diese Autoren gesch- 
lossen, dass der Sehpurpur nicht die einzige Substanz ist, die den Belich- 
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tungsstré6men der dunkeladaptierten Netzhaut zugrunde liegt, denn die beiden 
Kurven zeigten, obgleich ihre Maxima ziemlich genau zusammenfielen, in 
ihrem iibrigen Verlauf keine befriedigende Ubereinstimmung. 

Im Gegensatz dazu scheint die Ubereinstimmung zwischen der Hellig- 
keits- und der Absorptionskurve des Sehpurpurs nach den Versuchen von 
KGnig”, Trendelenburg®, Henri u. Larguier des Bancel® und von 
Hecht u. Williams” etwas befriedigender zu sein. Bei derartigen Unter- 
suchungen stésst man aber auf die grosse Schwierigkeit, dass Versuchsmate- 
rial und -bedingungen in beiden Untersuchungen voneinander verschieden 
sind, und zwar kann man diese Unterschiede solange kaum vermeiden, als 
man das ERG an tierischen Augen und die Absorption in vitro untersucht, 
denn die Helligkeitskurve bezieht sich im allgemeinen ausschliesslich auf das 
menschliche Auge. Es sei bemerkt, dass die Helligkeitskurve an sich von 
Individuum zu Individuum etwas verschieden sein kann. 

Es ist daher wiinschenswert, bei ein und denselben Versuchspersonen 
und -bedingungen vergleichende Versuche auszuftihren, um die Frage zu 
entscheiden, ob die Reizwertverteilung im Spektrum fiir ERG und Helligkeit 
wirklich genau miteinander iibereinstimmen, oder ob sich selbst unter diesen 
Bedingungen noch irgendein Unterschied finden lasst. 

Wir™ haben in letzter Zeit eine einfache Registriermethode des men- 
schlichen ERG ersonnen und die so erhaltenen Werte mit denen andeter 
sinnesphysiologischer Erscheinungen, wie z. B. der Unterschiedsschwelle, 
der Szhscharfe usw. vergleichend untersucht (Motokawa u. Mita™ und 
Motokawa™™). In vorliegender Arbeit haben wir versucht, mittels dieser 
Methode die oben aufgeworfene Frage zu beantworten. 


Versuchsmethodik. 


Zur Registrierung des ERG wurde ein dreistufiger Gleichstromverstarker 
und der Oszillograph von Yokogawa (Schleife vom D-Typus) angewandt, 
wobei sich die Empfindlichkeit des Registriersystems ohne Stérung bis auf 
etwa 1 mm pro » V steigern liess. Die ganze Versuchsanordnung ist in 
Abb. 1 schematisch dargestellt. 

Wie daraus ersichtlich, wurde das ERG mittels unpolarisierbarer Elek- 
troden des Ag-AgCl-Typus von der Oberflache der Gesichtshaut, namlich 
von Nasenwurzel (E,) und Schlafe (E,) abgeleitet, wobei die Elektroden mit 
einer Paste von hohem Kochsalzgehalt auf die Haut geklebt und durch Heft- 
pflaster fest fixiert wurden. 

Das Reizfeld bestand aus einem spaltférmigen 2x8 cm grossen Aus- 
schnitt einer Mattscheibe (M), auf die ein Spektrum geworfen wurde; es 
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung. A: Ausléser 
fir einen photographischen Sektorenverschluss (Sv), B: Bogenlampe, von 
einem Gleichstrom von 120 V gespeist, E, und E,: Ableitungselektroden fiir 
ERG, K: Kollimator, Kb: Kopfband fiir Fixation der Elektroden, M : Matt- 
scheibe, auf der das Spektrum gebildet wird, O: Oszillographenschleife, P : 
Prisma, Pz: Photozelle fiir Registrierung der Belichtungsdauer, Rp: Rechtwink- 
liges Prisma fiir Einstellung eines beliebigen Teils des Spektrums auf den Matt- 
scheibenspalt, Vr: Verstarker fiir das ERG, Vpz: Verstarker fiir die Photo- 
zelle, W: Wand fir Abschirmung zerstreuter Lichter und elektromagnetischer 
Stérungen. 


befand sich in einer Entfernung von etwa 20 cm vor den Augen der Versuchs- 
person, die in einem lichtdichten Zimmer sass. Zur Fixation der Augen im 
Dunkeln dienten beiderseits des Reizfeldes angebrachte, schwach leuchtende 
Punkte. Die Versuchsperson blickte die zwischen diesen Punkten liegende 
Mitte auf Anweisung des Experimentators starr an, um die Augen wahrend 
der Untersuchung nicht zu bewegen. 

Die Reizlichter wurden durch ein Spektroskop (P) mit einer Bogenlampe 
(B) als Lichtquelle erzeugt und, durch ein rechtwinkliges Prisma (Rp) in ihrer 
Richtung geandert, auf die Mattscheibe geworfen. Das letztere Prisma liess 
sich mittels einer Mikroschraube um seine rechtwinklige Kante in der Weise 
drehen, dass das auf der Mattscheibe gebildete Spektrum in seiner Langsrich- 
tung als ganzes verschoben wurde. Man konnte durch dieses Verfahren einen 
beliebigen Teil des Spektrums genau auf den Mattscheibenspalt einstellen. 

Die Augen wurden vor den Belichtungsversuchen etwa eine Stunde 
dunkeladaptiert. Die Belichtung selbst wurde mit einem hinreichend langen 
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Intervall, namlich einem solchen von 3 Minuten wiederholt, damit sie keine 
dauernd helladaptierende Wirkung hinterliess, wobei die Belichtungsdauer 
so gewahlt wurde, dass sie tewa der Dauer det b-Schwankung, namlich unge- 
fahr 0,5 Sek. gleichkam. 


Versuchsergebnisse. 
1. Helligkeitskurve. 


Die Bestimmung der Helligkeitskurve wurde mittels eines Flimmerpho- 
tometers (F) in folgender Weise ausgefiihrt. Wie aus Abb. 2 ersichtlich, 
wurde dasselbe Spektrum wie bei den elektrophysiologischen Untersuchungen 
auf die Mattscheibe (M) an dem einen Ende einer optischen Bank (OB) ge- 
worfen, und an dem anderen Ende der Bank eine Vergleichslampe (L) ange- 


do 














y J 
OB 
Abb. 2. Anordnung fiir die Bestimmung der Helligkeitsverteilung des Dis- 
persionsspektrums. F: Flimmerphotometer, L: Vergleichslampe, M: Mattscheibe, 
OB: Optische Bank, P: Prisma, Rp: Rechtwinkliges Prisma fiir Einstellung des 
Spektrums auf die Mattscheibe, W: Lichtdichter Wandschirm., 





bracht. Das Flimmerphotometer wurde auf der Bank hin und her verscho- 
ben, bis es sich genau bestimmen liess, an welcher Stelle der Bank M und L 
als gleich hell wahrgenommen wurden. Wir benutzten bei diesen Unter- 
suchungen viel schwacheres Licht als bei den elektrophysiologischen, denn wir 
brauchten bei der Photometrie viel langere Zeit und mussten somit die Licht- 
starke soweit reduzieren, dass trotz langerer Belichtungsdauer keine Verande- 
rung des Adaptationszustandes eintrat. 

Ist die Intensitét des Vergleichlichtes gleich J,, so muss der Reizwert 
des in Frage stehenden Teils des Spektrums gleich J,d*/d,? sein, wobei d und 
d, den Abstnd von F bis M resp. L bedeuten. Werden diese Werte fiir ver- 
schiedene Teile des Spektrums ermittelt und in Prozenten des maximalen 
Wertes ausgedriickt, so erhalt man die Helligkeitskurve des Spektrums. 

Die Energie der verschiedenen Teile des Spektrums ist bei konstanter 
Breite des Spaltes wie in unseren Untersuchungen je nach Wellenlange derart 
verschieden, dass die Energie des Spektrums von Rot zu Blau stetig abnimmt. 
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% Die Energierverteilung unseres Spek- 
700- 

trums, die durch sorgfaltige Messun- 
gen mittels eines Bolometers ermittelt 
wurde und eine weitere Bestatigung 
durch Messungen mittels einer Photo- 
zelle erfahren hat, ist in Abb. 3 mit 
einer gestrichelten Kurve dargestellt. 
, Die Helligkeitskurve des Dis- 
persionsspektrums (DS in Abb. 3) 
wurde nach der eben erwahnten 
Energieverteilungskurve in die Hel- 
ligkeitskurve des Gleichenergie-oder 
Normalspektrums (NS) umgerech- 
net, welche bei vollkommener Dun- 
keladaptation ihr Maximum bei etwa 
500-510 my hatte. 
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2. Beziehung zwischen Verteilungs- 
‘See kurve des ERG und Hellig- 
oon ee keitskurve. 





oO 1 4 1 4 os 1 rn 1 4 
Wellenlange 
Abb. 3. Helligkeitsverteilung des Bei unsetren ERG ttrat die b- 
Dispersionsspektrums (DS) und des Schwankung am deutlichsten auf, 
Gleichenergie-Spektrums (NS) bei voll- S A . 
kommen dunkeladaptiertem Zustand der wahrend sich gar keine a- und nur 
Augen. Die gestrichelte Kurve zeigt eine Andeutung der c-Schwankung 
die Energieverteilung des Dispersions- ckel Ej Ich ERG ec 
spektrums, welche uns gestattet, DS in Cae cite. -= so wens ent- 
NS umzurechnen. Versuchsperson : spricht verhaltnismassig kurzer Be- 
Takahasi. lichtungsdauer und mittelmassiger 
Reizintensitat. Einige Beispiele der ERG bei vollkommener Dunkel- 
adaptation sind in Abb. 4 veranschaulicht, wobei die Belichtungsdauer 
unter den ERG verzeichnet ist. Die Messung der b-Schwankung, auf die 
es hier hauptsachlich ankommt, wurde etwas erschwert durch auf die Kurve 
superponierte kleine Schwankungen, die sich mit den # Wellen des Hirnpo- 
tentials identifizieren und somit bei unserer Untersuchungsmethode kaum 
vermeiden lassen, aber dieser Fehler liess sich reduzieten, indem man das ERG 
fiit ein und dasselbe Reizlicht mehrere Male wiederholt registrierte und mit 
den sich daraus ergebenden Durchschnittswerten die Verteilungskurve des 
ERG konstruierte. 
Ein Beispiel der Verteilungskurve des ERG ist in Abb. 5 veranschaulicht 
(gefiillte Kreise). Wie daraus hervorgeht, verlauft die Kurve sehr ahnlich 
der Absorptionskutve des Sehpurpurs bzw. der Helligkeitskurve. Diese 
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Abb. 4. ERG des Menschen fiir die verschiedenen Teile des Dispersionsspektrums 
bei vollkommener Dunkeladaptation. Die Belichtungsdauer wurde mittels einer Photo- 
zelle und eines Verstarkers von Widerstand-Kapazitat- Koppelung registriert (s. die 
Kurven unter ERG). Zeitschreibung: 1/5 Sek. 


bisher lediglich aus dem Tierreich bekannte Gesetzmassigkeit ist auf diese 
Weise mit voller Deutlichkeit auch fiir den Menschen bestatigt worden. 
Dariiber hinaus erméglicht unsere Untersuchung, die Verteilungskurve des 
ERG direkt mit der Helligkeitskurve ein und derselben Versuchsperson zu 
vergleichen, ohne dass wir durch Unterschiede der Versuchsbedingungen 
belastigt werden. Wir suchten in erster Linie eine quantitative Beziehung 
zwischen den beiden Erscheinungen auf und vermochten ohne weiteres 
festzustellen, dass die beiden durch eine logarithmische Beziehung miteinander 
verbunden sind, wobei die von uns?” schon festgestellte Relation zwischen 
dem menschlichen ERG und der Intensitat von Reizlichtern den Anhalts- 
punkt der logarithmischén Beziehung gegeben hat, denn die Dimension der 
Lichtintensitét kommt den in Frage stehenden Helligkeitsgraden zu. 

Bezeichnet man das ERG mit R und die Helligkeitsgrade mit H, so 
gilt wenigstens bei den Reizstirken unserer Untersuchungen folgende 
Forme] : 


R=klog H+<, (1) 


wobei & und ¢ je eine von der Wellenlinge unabhaingige Konstante bedeuten. 
Wird die Schwellenhelligkeit fiir die elektrische Antwort der Netzhaut 
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mit H, bezeichnet, so ist R=0 fiir H= H, und somit -=—& log H,. Wird 
die letztere Beziehung in (1) eingefiihrt, so ergibt sich : 


R=£log + =k log H’, (2) 
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Abb. 5. Verteilungskurve des ERG 
und Helligkeitskurve fiir ein Disper- 
sionsspektrums bei vollkommener Dun- 
keladaptation. Die ERG sind mit gefill- 
ten Kreisen und die Logarithmen der 
Helligkeitswerte in physiologischen Ein- 
heiten mit leeren Kreisen eingezeichnet. 
Versuchsperson : Motokawa. 


wobei H’ gleich H)H, ist und den 
Helligkeitsgrad in physiologischen 
Einheiten be deutet. Diese Ausdrucks- 
Weise ist notwendig, denn die 
Werte der Helligkeit sind in physi- 
kalischen Einheiten je nach Wahl 
der letzteren verschieden, und die 
Konstante ¢in (1) fallt dementspre- 
chend verschieden aus. Im Gegen- 
satz dazu ist die Formel (2) von der 
Wahl der physikalischen Lichtstarke- 
Einheiten ganz unabhangig und somit 
haben die Werte der Konstanten in 
dieser Formel eine bestimmte physio- 
logische Bedeutung. 

In Wirklichkeit bestatigten wir 
die Giiltigkeit der Formel (1) auf 
gtaphischem Wege, indem wir das 
ERG in pV als Ordinate und die 
Logarithmen der prozentualen Hel- 
ligkeitsgrade als Abszisse auftrugen, 
wobei die Konstanten & und ¢ auch 
gtaphisch ermittelt wurden. Da 
der Schwellenwett H, experimentell 
schwer zu bestimmen ist. wurde er 
nach der Beziehung c=—Alog H, 


aus den Werten von & und ¢ ermittelt, um weiter die Werte von H’ zu 


berechnen. 


In den folgenden Tabellen sind die Werte der ERG, die der Helligkeit 
in Prozenten H und die der Helligkeit in physiologischen Einheiten H’ fiir 
verschiedene Wellenlingen wiedergegeben. In denselben Tabellen sind 
die Werte von & angegeben, welche im ganzen Bereich des Spektrums be- 
friedigend konstant sind, beweisend, dass die erwahnte logarithmische 


Beziehung befriedigend giiltig ist. 


Vereinzelt beobachtete abweichende 


Werte von & fiir die beiden Enden des Spektrums sind wenigstens zum Teil 
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Tabelle I. 


ERG des Menschen und Helligkeitsverteilung des Dispersionsspektrums. 
R=k log H+c=k log H’, wobei R ERG, H Helligkeit in Prozenten, 
H’ dieselbe in physiologischen Einheiten, k und c je eine Konstante 








bedeuten. Bei Dunkeladaptation. Versuchsperson: Motokawa. 
Wellenlange _R H H’ | k 
in mp inp V 
693 18,3 1,3 15,6 15,3 
614 — 7,7 97,5 _— 
592 30,0 41,3 518,8 11,1 
573 30,0 i — — 
556 33,9 80,3 1011,6 11,3 
528 34,8 91,6 1154,5 11,4 
504 35,7 100,0 1259,0 11,5 
483 33,5 52,6 662,3 11,9 
465 33,0 30,5 383,8 12,7 
436 23,5 17,4 219,3 10,0 
425 17,0 - — — 














darauf zuriickzufiihren, dass sich die Messungen des ERG in diesen Bereichen 
nicht ganz genau ausfiihren lassen, und dass Veranderungen des Adaptations- 
zustandes die Werte des ERG in diesen Bereichen starker becinflussen. Es 
sind in Abb. 5 die Logarithmen der Helligkeitsgrade H’ gegen die entspre- 
chenden Wellenlangen aufgetragen, um zu veranschaulichen, wie die Kurve 
der Helligkeitsgrade (leere Kreise) und die der ERG (gefiillte Kreise) mitein- 
ander iibereinstimmen. 


3. Purkinjesches Phinomen. 


Es lasst sich wenigstens durch unsere Untersuchungsmethode kein ERG 
bei vollkommener Helladaptation nachweisen, so dass wir die Untersuchungen 
nut bei partieller Helladaptation ausfiihren konnten. Die partielle Helladap- 
tation wurde in der Weise hergestellt, dass wit die Versuchsperson, die vorher 
etwa 20 Minuten in einem verdunkelten Zimmer verweilt hatte,etwa 3 Minuten 
einen mit einem von 6 Volt gespeisten Lampchen beleuchteten Wandschirm 
anblicken lissen; sofort nach dem Ausléschen des Lampchens wurde der 
Belichtungsversuch ausgefihrt. 

Die Ergebnisse fiir die vollkommene Dunkeladaptation und fir die 
partielle Helladaptation bei ein und derselben Versuchsperson, Takahasi sind 
in Tabelle 1I wiedergegeben. Auch in diesem Fall zeigt die logarithmische 
Bezichung eine ebenso befriedigende Giiltigkeit, wie im obigen Fall, indem 
die Konstante & bei der Dunkeladaptation etwa 12,5 und bei der partiellen 
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Helladaptation etwa 7 betragt. Auf diesen Unterschied der Konstanten je 
nach den Adaptationszustanden werden wir unten noch einmal zuriickkom- 
men. 


%,| 
‘acy 


Tabelle IL. 
Beziechung zwischen ERG und Hel- 
































ligkeiten. Vp.: Takahasi. i 
Bei vollkommener Dunkeladaptation. 
Wellen- as 
lange R H H’ | k 
in mp | in pV | 
639 | 140 | 3,9 | 11,2 | 13,4 ™ 
614 — | 15,2 | 43,9 = 
592 | 21,0! 24,2 | 69,9 | 11,4 oo} 
573 — | 51,4 | 148,1 _ 
556 | 29,4 | 80,4 | 231,8 | 12,4 “a 
528 | 30,6  100,0 | 288,5 12,4 
504 | 29,4 | 76,4 | 220,0 | 12,5 
483 | 27,4 | 53,3 | 154,0 | 12,5 40 
465 22,4 | 20,4 | 58,9 | 12,7 
“9 | 28/ —| —| — ok 
436 19,6 | 1,7 4,9 | 28,4 
Bei schwacher Helladaptation. 201 
639 83 | 5,9] 309| 5,5 400 500 600 mys 
} Wellenlange —— 
592 15,4 | 65,7 | 365,8 7,1 re ena e i 
. . 6. Purkinjesches Phinomen in bezug 
573 19,2 | 100,0 | 562,4 7,0 auf ERG und Helligkeitswerte. Die ausgezogene 
556 18,2 | 90,6 | 510,0 6,7 Kurve bezicht sich auf vollkommene Dunkel- 
528 17,1 | 59,8 | 337.0 6,8 adaptation und die gestrichelte auf einen schwach 
helladaptierten Zustand der Augen. Gefiillte 
- sis mi | oe rai Kreise : ERG bei Dunkeladaptation, leere Kreise: 
483 13,7 15,0 | 39,9 7,1 Logarithmen der Helligkeitswerte bei Dunkel- 
465 13,3) — — — adaptation. Gefiillte Dreiecke : ERG bei schwacher 
449 SS 1.6 = eA Helladaptation, leere Dreiecke : Logarithmen der. 
F Helligkeitswerte bei schwacher Helladaptation 
436 10,4) — sic bani Versuchsperson : Takahasi. 





Abb. 6 zeigt, wie die Verteilungskurve der ERG bei schwacher He!ladap- 
tation als ganzes gegen das Rotende des Spektrums vetschoken ist (Pur- 
kinjesches Phinomen) und zu gleicher Zeit, dass dieses Phanomen fiir die 
beiden Erscheinungen, namlich ERG und Helligkeit, in ganz gleicher Weise 
von statten geht. Dasselbe Verhialtnis ist auch aus einem enderen Beispiel 
(Tabelle III) zu entnehmen. Diese Tatsache weist in sehr entschiedener 
Weise auf die innigste Verbindung zwischen ERG und Helligkeitsempfindung 
hin. . 
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Tabelle III. 
Beziehung zwischen ERG und Helligkeiten. Vp.: Mita. 


i emt iar Pin ey em 0 ie sel 


Bei vollkommener Dunkeladaptation. 























4. Ergebnisse bei Farbenblinden. 





"ar" |} fue | * H 
592 21,2 | 31,1 41,0 13,1 
556 27,4 58,4 77,1 14,5 
528 29,0 | 100,0 131,9 13,7 
504 | 30,8 100,0 131,9 14,5 
483 | 26,7 60,2 79,5 14,1 
465 | 20,8 | 28,4 37,5 13,2 
449 15,2 _ be rs 
436 | ne | 18,0 23,8 ” 
425 | 8,1 ae Se Ai 

Bei schwacher Helladaptation. 

639 6,0 3,6 15,7 5,1 
614 — 12,7 55,5 — 

592 11,6 | 31,4 137,1 5,4 
573 _ | 50,2 219,3 — 

556 15,3 81,1 354,0 6,0 
528 16,1 100,0 436,6 6,1 
504 15,1 63,6 277,4 6,2 
483 13,5 35,5 154,9 6,2 
465 11,9 14,8 64,6 6,6 
436 6,5 1,8 7,8 7,3 


Wir haben einige Untersuchungen bei Farbenblinden ausgefiihrt, mit 
der Frage, wie die Anomalie des Farbensinns im Verhalten des ERG ihren 
Ausdruck findet. Aber es hat sich herausgestellt, dass sich wenigstens bei 
vollkommener Dunkeladaptation keine Anomalie in der Verteilungskurve 

es ERG von Griin- sowie Rotblinden nachweisen liess, obgleich das ERG 
bei einem Griinblinden viel starker als bei anderen Versuchspersonen auftrat, 
was aber vielleicht mit der Anomalie des Farbensinns nichts zu tun hat, 
sondern auf individue'le Unterschiede zuriickzufiihren ist (Tabelle IV und 
V). 

Dies steht mit den anderen Ergebnissen in vollem Einklang, die vielfach 
auf eine untrennbare Beziehung des ERG zum Dammersehen hinweisen, 
dagegen keinen bestimmten Zusammenhang mit dem Tagesehen andeuten. 
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Tabelle IV. 


ERG und Helligkeitswerte im Dispersionsspektrum bei einem 
Farbenblinden (Deuteranopie). 


Bei vollkommener Dunkeladaptation. 
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Wellenla , 
=) x | # ' 
639 26,9 - — _ 
614 -- 3,9 29,6 — 
592 37,2 24,9 188,8 16,3 
573 _— 43,5 329,7 -- 
556 46,4 60,1 456,1 17,4 
528 45,5 87,7 665,8 16,1 
504 7,3 100,0 758,6 16,4 
483 45,4 61,8 468,9 17,0 
465 33,6 26,2 198,7 14,1 
449 35,4 20,0 151,8 16,2 
436 in 13,9 105,5 a 
425 24,6 ao es ¥ 
Bei schwacher Helladaptation. 
639 8,0 7,1 22,4 7,4 
614 — 12,9 40,8 — 
592 12,0 23,5 74,3 6,4 
573 15,2 70,8 223,9 6,5 
556 19,2 100,0 316,3 7,7 
528 16,8 82,3 282,5 6,9 
504 12,8 49,9 157,8 5,8 
483 — 21,6 68,2 _- 
449 — 13,6 43,1 —: 
Tabelle V. 











ERG und Helligkeitswerte im Dispersionsspektrum bei einem 
Farbenblinden (Protanopie). 


Bei vollkommener Dunkeladaptation. 








Wellenlinge 
in m ft 





639 
592 
556 
528 
504 
483 
465 
436 


17,7 


26,4 
74,8 
100,0 
81,7 
65,6 
27,6 
10,0 


H’ k 

18,7 12,2 
| 53,0 14,0 
| 70,8 12,1 
| 57,8 12,4 
46,5 13,1 
| 19,6 13,7 
7,1 10,7 
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Aber wir kénnen die Frage noch nicht mit Sicherheit entscheiden, ob das 
ERG der Farbenblinden beim Tagessehen nicht anomales Verhalten aufweist, 
denn wir waren noch nicht in der Lage, bei vollkommencr Helladaptation 
das ERG des Menschen einwandfrei nachzuweisen. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Wir sind durch die obigen an Menschen durchgeftihrten Untersuchungen 
dem manchen Forschern seit langem vorschwebenden Ziel naher gekommen, 
die Beziehung zwischen der Helligkeitsverteilung im Spektrum und den 
Aktionsstr6men der Netzhaut unter einwandfreien Versuchsbedingungen 
feststellen zu kénnen, und nunmehr in der Lage, nach der so festgestellen 
Beziehung die Helligkeitswerte, die bisher nur auf Grund unserer subjektiven 
Empfindung bestimmt worden sind, durch eine elektrophysiologische Me- 
thode rein objektiv zu ermitteln. Wir kénnen uns dank dieses wertvollen 
Beispiels immer fester davon tiberzeugen, dass einem subjektiven Geschehen 
immer eine dementsprechende objektive Erscheinung zugrunde liegt. In 
Wirklichkeit sind die Werte der Helligkeit selbst fiir ein und dasselbe Licht 
von Individuum zu Individuum ziemlich stark verschieden, und dements- 
prechend gibt es deutliche individuelle Unterschiede in den Werten des ERG. 


Tabelle VI. 


Grosse individuelle Verschiedenheiten der Helligkeitswerte und der ERG im 
Gegensatz zu geringen individuellen Unterschieden der Konstanten k. 


Bei vollkommener Dunkeladaptation. 





Maximale | Maximales 








Versuchsperson Helligkeit ERG in pt V k Farbensinn 
Motokawa |  1259,0 35,7 12,0 | Normal 
Takahasi 2885 | 306 | 125 | Normal 
Mita 131,9 30,3 13,9 Normal 
Mino 70,8 | 22,3 12,6 Rotblindheit 
Suzuki 758,6, | 47,3 16,2 Grinblindheit 

Bei schwacher Helladaptation. 
Takahasi | —562,4 | 19,2 6,7 | Normal 
Mita 436,6 16,1 6,1 Normal 
Suzuki 316,3 19,2 6,8 Griinblindheit 


} 


Im Gegensatz dazu zeigen die Werte der Konstanten & keine wesentlichen 
individuellen Verschiedenheiten, wie aus der Zusammenfassung in Tabelle 
VI ersichtlich ist. Diese merkwiirdige Tatsache ist dahin zu deuten, dass 
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Helligkeit und ERG dutch eine allen Menschen gemeinsame Bezichung 
miteinander verbunden sind, oder dass sich individuelle Unterschiede der 
Helligkeitswerte ganz und gar auf die des ERG zuriickfiihren lassen, denn 
unsere Formel enthalt nur eine einzige Konstante und diese hat sich wenig- 
stens bei einem bestimmten Adaptationszustand als universelle Konstante 
erwiesen. 

Aber es sei noch erwiahnt, dass der Wert von & je nach dem Adaptations- 
zustand sehr verschieden ist ; er hangt von diesem in der Weise ab, dass er 
umso kleiner ist, je starker die Augen helladaptiert werden. In Anbetracht 
dessen, dass sich kein ERG bei vollkommen helladaptiertem Zustand der 
Augen nachweisen lasst, muss der Wert von & bei diesem Zustand versch- 
windend klein oder gleich Null sein, denn die Logarithmen der Helligkeits- 
grade nehmen dabei bestimmte positive Werte an, indem sich die Helligkeits- 
grade vetschiedener Teile des Spektrums noch klar voneinander unterschei- 
den lassen. Diese Sachlage bedeutet eine Einschrankung der obigen Aus- 
fiihrung, dass Helligkeit und ERG in einer eindeutigen Bezichung zuecinander 
stehen, weil es sich bei det obigen Erérterung hauptsachlich um die Bezie- 
hung bei einem bestimmten Zustand der Augen handelte. Es ist allerdings 
unsere Pflicht, die Abhiangigkeit des A-Wertes von anderen Faktoren weiter 
zu erforschen und den nur unter konstantem Augenzustand erhaltenen 
Zusammenhang zw'schen ERG und Helligkeit zu vervollstandigen. 

In dieser Hinsicht scheint es wohl angingig, auf die schon von einigen 
Forschern bearbeitete Bezichung zwischen ERG und Sehpurpur etwas ein- 
zugehen. Wie eingangs erlautert, stimmt die Helligkeitskurve des Normal- 
spektrums mit der Absorptionskurve des Sehpurpurs annahernd tibercin, 
obgleich nach Hecht u. Williams™ noch ein geringer Unterschied bestehen 
bleibt. 

Aber dieser Unterschied lasst sich nach diesen Autoren auf den Unter- 
schied des Lésungsmittels fiir den Sehpurpur in situ einerseits und in vitro 
andetrerseits zuriickfiihren, worauf Kundt™ zuerst hinwies. Andererseits 
haben Ludvigh u. Mc Carthy!” die Méglichkeit gegeben, den erwahnten 
Unterschied vom Standpunkt der selektiven Lichtabsorption im extraretinalen 
Teil des Auges zu erklaren, indem sie zeigten, dass das vom Blauende des 
Spektrums kommende Licht auf dem Wege nach der Netzhaut starker absor- 
biert wird, was uns gestattet, die Abweichung, dass die Helligkeitskurve 
gegen das Blauende des Spektrums niedriger als die Absorptionskurve ist, 
bis zu einem gewissen Grad zu erkliten. Nach Ludvigh™ u. a, lasst sich 
eine sehr befriedigende Ubereinstimmung erzielen, wenn die Lichtintensitat 
nicht in gew6hnlicher Energie, sondern in Einheiten der Lichtquanten aus- 
gedriickt wird. Diese Korrektion fallt aber innerhalb der Fehlergrenzen 
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unserer Untersuchung iiber das ERG, so dass die Energie bei unseren Unter- 
suchungen nicht in Quanten ausgedriickt wurde. Die beiden Kurven miissen 
sich, abgesehen von dem erwahnten Unterschied, welcher sich ohne weiteres 
korrigieren lasst, véllig decken, was auch vom theoretischen Standpunkt 
aus recht plausible ist, da die Wirkung eines Lichtes tiberhaupt durch die 
wirklich absorbierte Energie (Quanten) bedingt sein muss, fiir welche die 
Absorptionskurve als quantitativer Massstab dient. 

Die Bezichung zwischen Verteilungskurve des ERG und Absorptions- 
kurve des Sehpurpurs wurde zuerst von Piper” und darauf von Granit 
u. Munstethjelm® untersucht. Die letzteren Autoren konnten bei direk- 
tem Vergleich der beiden Kurven keine befriedigende Ubereinstimmung 
etzielen, wobei die Abweichung immer in der Richtung stattfand, dass die 
Verteilungskurve des ERG flacher als die Absorptionskurve verlief, indem 
die Werte des ERG fiir die beiden Enden des Spektrums immer grésser als 
die Werte der Absorption ausfielen. Diese Tendenz ist auch aus den Er- 
gebnissen von Himstedt u. Nagel”, Brossa u. Kohlrausch®, Chaf- 
fee u. Hampson?” u. a. zu entnehmen, obgleich diese Autoren keine ver- 
gleichenden Untersuchungen ausfiihrten. Nach Granit u. Munsterhjelm 
ist der Unterschied zwischen beiden Kurven bei hinreichend schwacher Licht- 
intensitaét nur gering, aber bei starker so gross und so eigentiimlich, dass 
er sich nicht mehr auf dasjenige ursachliche Monent zuriickfihren lasst, 
welches dem Unterschied zwischen Helligkeits- und Absorptionskutve zu- 
grundegelegt worden ist. Die Autoren fiihren daher eine Anzahl von Er- 
klarungsméglichkeiten, wie z. B. die Wirkung der negativen Komponenten 
des ERG, die Beteiligung anderer lichtempfindlicher Substanzen, wie Sehgelb 
usw. an, aber es scheint im Hinblick auf den noch unbekannten Wirkungs- 
mechanismus dieser Faktoren sehr schwierig zu sein, die Frage zu entscheiden, 
ob die erwihnte Diskrepanz wirklich durch diese Faktoren bedingt ist. 

evor man solche Hilfshypothesen zu Hilfe nimmt, muss man zuerst die Frage 
aufwerfen, ob die Verteilungskutve des ERG und die Absorptionskurve des 

zhpurpurs ohne weiteres direkt zu vergleichen sind, denn der Sachverhalt 
istin diesem Fall etwas atiders als beim Vergleich der Helligkeits- und Absorp- 
tionskurve. 

Aus unseren Untersuchungen tiber ERG und Helligkeit und aus der 
erwahnten Ubereinstimmung der Helligkeits- und Absorptionskurve geht 
ohne weiteres klar hervor, dass die Verteilungskurve des ERG mit dem 
Logarithmus det Absorptionskurve linear zusammenhangt, was darauf 
hinauslauft, dass keine befriedigende Ubereinstimmung bei ditektem Ver- 
gleich, wie in den bisherigen Untersuchungen, zu erzielen ist. Sollte die 
Verteilungskurve des ERG mit der Absorptionskurve selbst iibereinstimmen, 
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so miisste das ERG mit der absorbierten Energie proportional sein, und somit 
miisste sich eine lineare Bezichung im allgemeinen zwischen ERG und Licht- 
intensitaét nachweisen lassen, denn die Energieabsorption muss in diesem 
Fall der Intensitat proportional vor sich gehen. Aber die lineare Beziehung 
gilt in Wirklichkeit nur bei héchst schwacher Lichtintensitaét, und dann auch 
nut annahernd. Auf diese Verhiltnisse ist der Befund von Granit u. Mun- 
terhjelm zuriickzuftihren, dass die beiden Kurven nut bei schwacher Licht- 
intensitét eine ziemlich befriedigende Ubereinstimmung aufwiesen. In 
Anbetracht, dass sich die Abhangigkeit des ERG von der Lichtintensitat bei 
mittelstarker Intensitaét, wie bei gew6hnlichen Untersuchungen, durch eine 
logarithmische Funktion ausdriicken lisst, wie Motokawa u. Mita™, 
Motokawa™, Fréhlich™, Chaffee, Bovie u. Hampson™, Hartline™ 
u. a. gezeigt haben, ist es kein Wunder, dass eine betrachtliche Diskrepanz 
beobachtet wird, wenn, wie bei den bisherigen Untersuchungen, die beiden 
Kurven direkt miteinander verglichen werden. 

Nimmt man nun einen logarithmischen Zusammenhang statt der linearen 
Bezichung an, so kann man die in Frage stehende Diskrepanz ohne Hilfshy- 
pothesen leicht deuten und somit ohfie Schwierigkeit ihre Abhangigkeit 
von der Lichtintensitaét erklaren. Bezeichnet man die auffallende Energie 
pto Sek. mit J, die absorbierte mit J’, den Absorptionskocffizienten mit 4 
und die dementsprechenden Gréssen fiir das maximal absorbierte Licht mit 
ein und demselben durch m chatakterisierten Buchstaben, so bestehen fol- 
gende Beziehung :* 

[=a] 3) 

In =4yJ (4) 
Man verzeichnet die Absorptionskurve mi den Absorptionskoeffizienten 
fiir Lichter beliebiger Wellenlange in Prozenten des maximalen Absorptions- 
koeffizienten, so dass die Absorptionskurve durch : 


4 x 100= 7 x 100=-J_ x 100 (5) 


an ™ Am, 
gegeben wird. Andererseits miissen folgende Beziehungen innerhalb des 
Giiltigkeitsbereichs der logarithmischen Abhangigkeit gelten, namlich : 
R=klog J'=klogaJ (6) 
R,, = log J,’ = log a, J, (7) 





* Handelt es sich um die Extinktionskurve statt der Absorptionskurve, so sind die Beziehun- 
gen etwas komplizierter. In dem speziellen Fall, in welchem die absorbierende Schicht diinn genug 
ist, gelten dieselben Bezichungen wie oben, wobei der Absorptionskoeffizient dem Extinktions- 
koeffizienten proportional zu setzen ist. 
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wobei R das ERG und & eine von der Wellenlinge unabhangige Konstante 
bedeutet, und somit muss die Verteilungskurve des ERG durch: 


Ry 100=084_ x 100 (8) 

R,, log a,,J 
gegeben werden. Diese Beziehung zeigt 
ohne weiteres, dass die Verteilungskurve 
des ERG, wie auch experimentell fest- 
gestellt wurde, von der Lichtintensitat 
abhangig, wahrend die Absorptionskurve 
des Sehpurpurs, wie aus (5) ersichtlich, 
von der Lichtintensitat ganz unabhangig 
ist. Abb. 7 zeigt schematisch, wie die 
Verteilungskurve des ERG und die Ab- 
sorptionskurve des Sehpurpurs bzw. die 
Helligkeitskurve voneinander verschieden 
sein miissen, wenn sie direkt miteinander 
verglichen werden, und wie sich die 
erstere bei reduzierter Lichtintensitat den 
letzteren nahert. 

Es darf hier nicht unerwahnt gelassen 
werden, dass die Werte des ERG fiir das 
von den beiden Enden des Spektrums 
kommende Licht nicht immer der logarith- $00 

: z Wellenlange ———> 
mischen Bezichung entsprechen, sondern : 

. ‘ , a Abb. 7. Erklarungsabbildung 
zuweilen etwas zu klein oder viel haufiger  ¢i+ die Diskrepanz zwischen der Ab- 











etwas zu gross sind. Diese Verhiltnisse 
sind zum Teil darauf zuriickzufiihren, dass 
sich die Wirkung des Purkinjeschen 
Phanomens in diesen Bereichen des Spek- 
trums am starksten geltend macht und 
auch zum Teil darauf, dass die logarith- 
mische Bezichung bei so schwacher Reiz- 
witkung wie in diesen Bereichen ihre 


sorptionskurve des Sehpurpurs bzw. 
der Helligkeitskurve und der Ver- 
teilungskurve des ERG bei direk- 
tem Vergleich. Die Absorptions- 
bzw Helligkeitskurve ist mit einer 
ausgezogenen, die Verteilungskurve 
des ERG bei starker Lichtintensitat 
mit einer gestrichelten und die bei 
schwacher mit einer strichpunktier- 
ten Kurve eingezeichnet. Es sei 
bemerkt, dass die letztere der Ab- 


Giiltigkeit verliert. Ware man imstande, ‘%°*Ptionskurve niher steht. 


die Abhangigkeit des ERG von der Lichtintensitét in eine noch 
allgemeingiiltigere Beziehung zu formulieren, so wiirden sich die Zusam- 
menhiange der dreierlei Kurven, namlich der Verteilungskurve des ERG, 
der Absorptionskurve des Sehpurpurs und der Helligkeitskurve im ganzen 
Bereich des Spektrums einwandfrei quantitativ darlegen lassen. 
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Zusammenfassung. 


1. Das ERG fiir verschiedene Teile eines Dispersionsspektrums wurde 
bei normalen und farbenblinden Menschen untersucht, wobei ein dreistufiger 
Gleichstromverstirker und der Oszillograph von Yokogawa (Schleife vom 
D-Typus) verwendet wurden. 

2) Die Helligkeitskurve des Spektrums wurde mittels eines Flimmer- 
photometers bei ein und denselben Versuchspersonen und -bedingungen 
bestimmt. 

3. Es wurde nachgewiesen, dass ERG (R) und Helligkeit (H) durch 
folgende logarithmische Bezichung miteinander verbunden sind, namlich : 

R=klog H+<, 
wobei & und ¢ je eine von der Wellenlinge unabhangige Konstante darstellen 
Die Werte von & zeigen nur geringe individuelle Unterschiede, indem sie, 
gleichgiiltig von dem Farbensinn der Versuchsperson, bei vollkommener 
Dunkeladaptation etwa 13 und bei schwacher Helladaptation etwa 7 betrugen. 

4. Die Verteilungskurve des ERG und die Helligkeitskurve (in logari- 
thmischen Skalen) wiesen eine befriedigende Ubereinstimmung auf, indem 
beide Maxima bei vollkommener Dunkeladaptation bei etwa 520-530 my 
lagen: Die beiden Kurven verschoben sich durch Helladaptation gemein- 
sam gegen das Rotende des Spektrums (Purkinjesches Phainomen). 

5. Die Beziehung zwischen der Verteilungskurve des ERG und det 
Absorptionskurve des Sehpurpurs wurde diskutiert. 


Diese Untersuchung wurde auf Kosten der Ausgabe des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir wir an dieser Stelle unseren 
besten Dank aussprechen méchten. 
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Der kulturelle Nachweis von Tuberkelbazillen im 
Nasenspiilwasser und seine Bedeutung. 


Von 
Risyun Yasumoto. 
(fA A R) 
(Aus der Medizinischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu 
Sendai, Leiter: Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina) 





I. Einleitung. 


Der Infektionsprozess der Tuberkulose ist noch nicht ganz gekiart, 
obwohl sich seit R. Koch viele Autoren damit beschaftigt haben. Im all- 
gemezinen nimmt man aber an, dass bei dieser Krankheit die Luftinfektion 
eine bedeutende Rolle spielt : so die Cornet” sche Staubinhalationstheorie, 
die Fliigge” sche Tropfeninhalationstheorie usw. Auf Grund dieser Theo- 
rien sind verschiedene prophylaktische Methoden entwickelt worden. Nach 
G. Deycke® haften eingeatmete Tuberkelbazillen zunachst an der Nasen- 
und Mund-schleimhaut und gelangen dann in die Halsdriisen oder durch 
Verschlucken in den Verdauungstraktus. Darum gilt es im allgemcincn 
als Tatsache, dass Nase und Mund eine ideale Eintrittspforte fiir Tuberkel- 
bazillen sind. Dass die Infektion nach der Art det Tropfeninhalationstheorie 
vor sich geht, stellt cine wichtige soziale Frage dar; iiber Methoden der 
Infektions-vorbeugung, den Grad der Ansteckungsgefahr und die Empfang- 
lichkeit liegen viele Mitteilungen vor. 

Der Gefahr det Tropfen-infektion sind Arzte, Pflegerinnen, Wartcrinnen 
usw. die mit an offener Lungentuberkulose Erkrankten in Beriihiung kom- 
men, am meisten ausgesetzt. Der Nachweis von Tuberkelpazillen in der 
NasenhGhle solcher Gefahrdeten wurde zuerst 1894 von einem Franzosen 
namens J. Straus” unternommen. Er sammelte namlich mit einem 
Glasstabchen Staub, Kruste, Schleim usw. aus der Nasenhdhle Nicht- 
tuberkuléser und von Arzten sowie Pflegetinnen, welche in Zimmern tuber- 
kuléser Kranker tatig waren, und impfte das Material nach Waschen mit 
Bouillon oder sterilem Wasser ins Peritoneum von Meerschweichen. 
Dadurch gelang ihm die Ansteckung der Versuchstiere. Le Noir und J. 
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Camus® machten ahnliche Versuche, indem sie Meerschweinchen Material, 
in dem sich Nasenschleim von Arzte, Pflegerinnen usw. befand, unter die 
Haut spritzten, konnten aber keine positiven Falle von Tuberkulose-Infek- 
tion erzielen. A.Meyer® verfolgte das Problem der Spontaninfektion 
ebenso vergeblich, indem er Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser der 
Pflegerinnen und Tuberkuloselaboratoriums-Gehilfen zu ziichten  ver- 
suchte oder das Versuchsmaterial Meerschweinchen einimpfte. 

Wahrend die Berichte tiber den pathologisch-histologischen Nachweis 
von Tuberkelbazillen oder tuberkul6sen Veranderungen zur Diagnose der 
Nasentuberkulose zu zahlreich sind, um einzeln angeftihrt werden zu k6nnen, 
liegen doch bei dieser Tuberkulose-form nur wenige Angaben iiber den 
Nachweis von Tuberkelbazillen durch Kultur oder Tierimpfung vor. Ja, 
es gibt fast keine iiber einen Versuch, in dem man Tuberkelbazillen aus dem 
Staub von Zimmern tuberkuléser Kranker kultivierte und die Art und Weise 
der spontanen Ansteckung mit Tuberkelbazillen untersuchte. Mit be- 
sonderer Beriicksichtigung dieses Problems haben wir an Arzten, Pflegerin- 
nen, Schiilerinnen der Schwesterschule und WaArterinnen, welche in Kran- 
kenzimmern von an offener, schwerer Tuberkulose Erkrankten tatig waren, 
die folgenden Versuche ausgefiihrt, um die Tuberkelbazillen in der Nasen- 
und Mundhdhle nachzuweisen und die Bedeutung dieses Nachweises klar- 
zustellen. 


II. Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Nasenspiilwasser. 


1. Versuchsmaterial. 

Untersucht wurden vorwiegend die Pflegerinnen, Schiilerinnen der 
Pflegerinnenschule sowie Warterinnen, an denen Kato” seit April 1941 jahr- 
lich zweimal (Friihling und Herbst) die R6ntgenuntersuchung der Lunge, 
Tuberkulinreaktion und die Messung der Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen und monatlich 1-4mal die Ziichtung der Tuberkelba- 
zillen aus Sputum usw. durchgefiihrt hatte. Diese Personen arbeiteten 
in Zimmern von an offener, schwerer Lungentuberkulose Erkrankten. 
Ferner wurden die Versuche an Tuberkulésen und Nichttuberkulésen unse- 
ret Klinik und an Artzen, die Tuberkulose behandeln, durchgefiihrt. 

2. Versuchsmethodzn. 

a) Nasenspiilung. 

Als Spiilapparat wurde die sog. englische Pumpe benutzt, und zur Spiil- 
ung wurde eine sterile 0,9%ige Kochsalzlésung angewendet, die voher auf 
28-30°C gebracht worden war. Den Kopf der Versuchsperson hinlaglich 
nach vorn gebeugt, brachte man die Olive an der Spitze des Gummischlauchs 
in den einen Naseneingang und spritzte das Spiilwasser langsam ein. Mit 
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einem sterilen Reagenzglas (Lange : 30 cm, Durchmesser : 2,5 cm, Kapazitat : 
100 ccm), welches in den anderen Naseneingang gesteckt war, wurden unge- 
fahr 70-80 ccm Spiilwasser entnommen. Dann wurde die Olive in den Na- 
seneingang, in dem sich vorher das Reagenzglas befunden hatte, und ein 
Reagenzglas in denjenigen, in den vorher die Olive cingefiihrt worden war, 
eingefiihrt. Bei diesem Verfahren wurden wieder 70-80 ccm Spiilwasser 
entnommen. Dabei liess man die Versuchsperson durch den Mundatmen 
und verbot das Sprechen. Beim Einspritzen des Spiilwassers musste die 
Versuchspetson den Ton ,,i-i-i‘‘ sprechen, um der Otitis media vorzubeugen. 

Die Spilung wurde vormittags an Patienten unserer Klinik und nach- 
mittags an Arzten, Pflegerinnen, Schiilerinnen der Pflegerinnenschule und 
Warterinnen ausgefihrt. 

b) Ziichtung. 

Ungefahr 70 ccm des auf obengeschilderte Weise gewonnenen Nasen- 
spiilwassers wurden nach Zusatz von 10 ccm 2%iger Natronlaugelésung 
tiichtig ungeriihrt. Dem so gelésten Schleim wurden dann ungefahr 3-5 
cem 2,5%igen Zinksulfats hinzugefiigt ; dann wurde wieder umgeriihrst, bis 
ein weisser flockiger Niederschlag von Zinkhydroxyd entstand. Nach 5-10 
Minuten langem Stehenlassen wurde der Niederschlag in ein Spitzglas 
gegossen und mittels einer Zentrifuge von 3000 Umdrehungen pro Minute 
5 Minuten lang zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit wurde wegge- 
gossen und der Niederschlag wurde nach Zugabe von ungefahr 15 ccm 4%iger 
Schwefelsaurelésung tiichtig umgeriihrt, ungefahr 20-30 Minuten lang bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen und dann wieder 5 Minuten lang mit 
3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Nach dem Weggiessen der 
iiberstehenden Fliissigkeit wurde der Niederschlag auf 3-5 Oka-Katakura® 
sche Phosphat-Ajinomoto-Hiihnerei-Nahrbéden gebracht und zwei Monate 
lang im Brutschrank bei 37° C aufbewahrt. Wahrend dieser Zeit wurde 5 
mal d. h. am 10., 20., 30., 40. und 60. Kultur-Tag die Entwicklung der 
Kolonien untersucht. Die Differenzierung der Tuberkelbazillen und der 
apathogenen saurefesten Bazillen wurde sehr sorgfaltig durchgefiihrt. Bei 
der Beurteilung haben wir die Farbbarkeit, die mikroskopische Form und 
die Eigenschaft der Bazillen sowie die Entwicklung der Kolonie zu der 
Zeit, in der sie sich auf dem Oka-Katakuraschen Nahrboden befanden 
und spater auf den Agar-Nahrboden kamen, beriicksichtigt. Wenn die Beur- 
teilung schwer war, wurde mit Versuchen an Meerschweinchen die Virulenz 
der herausgeziichteten Bazillen gepriift. 

3. Versuchsergebnisse. 

1. BeiPersonen, die der Gefahr der Tuberkulosenansteckung ausgesetzt 
sind. 
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An 9 Arzten, 25 Pflegerinnen, 38 Schiilerinnen der Pflegerinnenschule 
und 75 Warterinnen, insgesamt bei 147 Fallen und zwar in jedem Falle 1-4 
mal haben wit die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasensptilwasser 
durchgefiihrt und die Resultate gewonnen, die auf Tabelle 1 angegeben 
sind. Unter diesen 147 Fallen fiel namlich die Ziichtung det Tuberkelbazillen 
aus Nasenspiilwassert nur bei 2 Personen (1,3%), und zwar in 2 (0,7%) von 
293 Versuchen positiv aus, d. h. bei 1 Fall (2,6%) von 38 Schiilerinnen der 
Pflegerinnenschule und 1 Fall (1,3%) von 75 Warterinnen. 


Tabelle 1. 


Kulturergebnisse aus Nasenspiilwasser bei den Personen, die der Gefahr 
der Tuberkulésenansteckung ausgesetzt sind. 





Zuchtung aus | 












































~~ Nasenspiil- Apathogene . ae | Apathogene 

: wasser | Fille be ag saurefeste | - abl - c — saurefeste 

4 Tee ee Le bee Bazillen 

~— | 

eeniigiinaleienspiiataiacae = L ‘ 
Arzte 9 | 0 2(22,2% ) 9 0 | 2(22,2%) 
Pflegerinnen | 25 0 | 14(56,0%) 79 0 | 19(24,0%) 
Sechulerinnender [ as | aracorr | aasaeoe. | | ar 4 
___" Pflegerinnschule_| 38 | 1(2,6% | 13(34,2%) 38 1(2,6%) | 13(34,2%) 
Warterinnen 75 | 1(1,3%) | 31(41,3%) 167 1(0,6%) | 36 (21,5%) 
Gesamtzahl | 147 | 2(1,3%) 60 (40,8%) 293 | 2(0,7%) | 70(23,8%) 





Bei diesen zwei Fallen war die Tuberkulinreaktion positiv, das Rént- 
genbild der Lunge aber normal, und die mehr als zehnmal ausgeftihtte Zuch- 
tung aus Sputum fiel negativ aus. Die Kolonien der herausgeziichteten 
Tuberkelbazillen waren an Zahl sehr gering, d. h. bei der Shiilerin der Pfle- 
gerinnenschule trat auf 5 Nahrbéden nur cine Kolonie und bei der Warterin 
auf 3 Nahrbéden ebenfalls nur eine Kolonie auf. 

Ferner wurden bei den Versuchspersonen aus dem Nasenspii!wasser 
viele apathogene saurefeste Bazillen nachgewiesen. Wie man aus Tabelle 
1 ersieht, wurden sie insgesamt bei 60 (40,8%) von 147 Fallen und zwar in 
70 (23,8%) von 293 Versuchen nachgewiesen. 

Hier sei kurz berichtet tiber das damalige Milieu, die klinischen Symp- 
tome, die biologischen Reaktionen, das R6ntgenbild und den Verlauf dieser 
2 Falle mit positivem Ergebnis : 


Nr. 1, K. T., 17 jahrige Schiilerin der Pflegerinnenschule. 

Im April 1941 ist sie als Schiilerin der Pflegerinnenschule in die Klinik einge- 
treten. Damals betrug die Tuberkulinreaktion 21x20 mm, die Senkungsgesch- 
windigkeit 5 mm pro Stunde. Die Tuberkulinreaktion betrug am 20. Mai desselben 
jahres 4147 mm und im Juli desselben Jahres 50x47 mm. Vom 1. bis zum 31. 
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Oktober desselben Jahres arbeitete sie in Zimmern tuberkuléser Kranker. Bei der 
Zichtung vom 16. Oktober desselben Jahres wurden Tuberkelbazillen im Nasen- 
schleim nachgewiesen. Subjektive Beschwerden und physikalische Befunde der 
Lunge wurden nicht beobachtet, das R6ntgenbild der Lunge wies keine Verinder- 
ungen auf, die Ziichtung aus Sputum wurde von Juli 1941 bis April 1942 
monatlich einmal ausgefiihrt, fiel aber immer negativ aus. 

Das Zimmer, in dem diese Schiilerin der Pflegerinnenschule arbeitete, war 
ziemlich klein, d. h. 6,90 m lang, 2,70 m breit und 3,23 m hoch, und war mit 5 an 
offener Tuberkulose Erkrankten belegt; bei 3 von diesen fiel die Ziichtung aus 
Sputum positiv aus, bei einer Kranken deren Tuberkulose mit Asthma bronchiale 
kompliziert war, war der Ausstrich aus Sputum von Gaffky I-III. Sie warf Sputum 
in grosset Menge aus und hustete verhiltnismiassig viel. Der fiinfte Fall war 
ein solcher schwerer Lungentuberkulose mit mehreren Kavernen ; die Kranke wart 
Sputum in grosser Menge aus und zeigte positive Ausfille von Tuberkelbazillen 
von Gaffky VII-X. Bei ihr handelte es sich um vorgeschrittene verschlechterte 
Lungentuberkulose mit fortwaihrendem Husten. 

Nr. 2, Y. H., 42jahrige Warterin. 

Seit 28. September 1941 diente sie als Warterin in Zimmern tuberkuldéser 
Kranker. Da sie nachts zwischen den Betten der Patienten schlief, am Tage allerlei 
pers6nliche Geschafte der Kranken erledigte und das Zimmer reinigte, kam sie 
immer mit den Kranken in Berihrung. 

Schon vor der Untersuchung war die Tuberkulinreaktion positiv. Marz 1942 
betrug sie 45 x 45 mm und die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 9 
mm pro Stunde. Am 13. April desselben Jahres fiel die Kultur der Tuberkelbazil- 
len aus Nasenspiilwasser positiv aus. Die Ziichtung aus Sputum, die von April 
1941 bis April 1942 monatlich viermal ausgefiihtt wurde, war stets negativ und 
die Ziichtung aus Gurgelwasser, die seit April 1942 4 Monate lang monatlich einmal 
ausgefiihrt wurde, ebenfalls immer negativ. Ohne subjektive Beschwerde, keine 
physikalischen Befunde der Lunge und ohne pathologische Veranderungen im 
Réntgenbild; acbeitet zurzeit tiichtig. 


Das Zimmer, in dem diese Warterin arbeitete, war mit 10 Tuberkulésen 
belegt, von denen die Ziichtung aus Sputum bei zweien negativ und bei dreien 
positiv ausfiel. Die 5 iiberigen waren von Gaffky IV-X. Einer von ihnen 
war ein schwer Lungentuberkuléser in Komplikation mit Asthma 
bronchiale, dessen Vitalkapazitat klein war (-75%) und der bald infolge grosser 
Hamoptoe starb. 

2. Bei Nichttuberkuldsen. 

An 48 Nichttuberkulésen, und zwar in jedem Falle 1-4 mal, haben wir 
die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasenspiilwasser durchgefiihrt und 
in keinem der 78 Versuche fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasen- 
spiilwasserpositiv aus, wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist. Die apathogenen 
saurefesten Bazillen aber wurden bei 7 (14,5%) von 48 Fallen, und zwar in 
11 (14,1%) von 78 Versuchen herausgeziichtet. (Tabelle 2) 
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Tabelle 2. 


Beziehung zwischen den saurefesten Bazillen im Nasenspiilwasser und den 
Tuberkelbazillen im Sputum von Tuberkulésen und Nichttuberkulésen. 





















































~~ -—s- Zuchtung aus 
_Nasenspill- | Zan) der | P Apis sdurefeste 
wasset | Versuche Tuberkelbazillen Bazillen 
Sputum a 
ate 
fehlt | 33 | 0 5 (15,1%) 
Kultur (—) 123 | 4 (3,3%) 15 (12,2%) 
2 Kultur (+)* 120 ¥ 7 (5,8% 18 (15,0% 
i] 
cs Ausstrich (—)t | 2 (7,4%) 1 (3,7% 
3 
B L-Ill 7(9,4%) 15(20,0%) 
Gaffky! IV-VI 10(16,6%) }27(15,8%) | 7(11,6%) }25(14,7%) 
Vil-X 10(27,7%) 3(8,3%) 
Gesamtzahl der 6 266 6 13(4,9%) | 6 31(11,6%) 
Versuche | wal 38, 40(8,4%) ASH 27(13,0%)| 94(13.5%) {3 33 (16,0) 
Gesamtzahl der ® 80 ® 12(15,0% $ 26(32,5%) 
Fille Ete 62, 28(19,7%) + 16(26,8%)| 92(36,6%) + 26 (41.9%) 
Zahl der | 
Nicht-| | Versuche | 0 11 (14,1%) 
mel Kultur(—) oe der 48 0 | 7 (14,5%) 
Falle | st 





* Ausstrich immer negativ. 
+ Ausstrich immer negativ und Ziichtung noch nicht vorgenommen. 


3. Bei Tuberkulésen. 

a) Beziehung zwischen den sdurefesten Bazillen im Nasenspiilwasser 

und den Tuberkelbazillen im Sputum. 

Von 142 Tuberkulésen fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Na- 
senspiilwasser bei 28 Fallen (19,7%), und zwar in 40 (8,4%) von 473 Versu- 
chen positiv aus. Die Beziehung zwischen diesen Resultaten und den Tu- 
Tuberkelbazillen im Sputum ist in Tabelle 2 dargestellt. 

eriicksichtigt man, das Geschlecht, so zeigten 12 (15,0%) von 80 minn- 
lichen Versuchspersonen, und zwar 13 (4,9%) von 266 Versuchen, und 16 
(26,8%) von 62 weiblichen Versuchspersonen, und zwar 27 (13,0%) von 
207 Versuchen, positives Ergebnis. 

Die Ziichtung apathogener sdurefester Bazillen aus Nasenspiilwasser 
fiel bei 52 (36,6%) von 142 Fallen, und zwar in 64 (13,5%) von 473 Versuchen 
positiv aus. (Tabelle 2) 

Beriicksichtigt man das Geschlecht, so fiel die Ziichtung apathogener 
sdurefester Bazillen aus Nasenspiilwasser bei 26 (32,5%) von 80 mannlichen 
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Vetsuchspersonen, und zwar in 31 (11,6%) von 266 Versuchen, und bei 26 
(41,9%) von 62 weiblichen Versuchspersonen, und zwar in 33 (16,0%) von 
207 Versuchen positiv aus. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass Tuberkelbazillen im Nasenspiil- 
wasser von Tuberkulésen in einem sehr héhen Prozentstaz nachgewiesen 
werden und dass die Bazillenmenge sowie der Prozentsatz der positiven Aus- 
falle mit der Menge der Tuberkelbazillen im Sputum parallel laufen. 

Das Vorhandensein und die Menge apathogener saurefester Bazillen im 
Nasenspiilwasser ist nicht abhangig von dem Vorhandenscin und der Menge 
der Tuberkelbazillen im Sputum. 

b) Beziehung zwischen den saurefesten Bazillen im Nasenspiilwasser 
und der Menge des Sputums (Die Sputummenge wird mit dey Zahl 
der Auswurfe pro Tag bezeichnet) 

Die Beziehung zwischen diesen Resultaten und der Sputummenge ist 
in Tabelle 3 dargestellt, der Prozentstaz des positiven Nachweises der Tuber- 
kelbazillen ist bei den Tuberkulésen hoch, bei denen das Sputum in grosser 
Menge ausgeworfen wird, und zwar steht erim geraden Verhiltnis zur Menge 
des Sputums, wahrend der Prozentsatz der apathogenen saurefesten Bazillen 
mit der Menge des Sputums in keiner Beziehung steht. 


Tabelle 3. 


Bezichung zwischen den siurefesten Bazillen im Nasenspiilwasser 
und der Menge des Sputums von Tuberkulésen. 


















































ge aus 
Nasenspiil- a . 
“\__wasser — wd Tuberkelbazillen ae a 
* Sputum- crauene azillen 
menge mn 
fehlt 33 0 | 5 (15,1%) 
Auswiirfe (1-5) 176 | 4 (2,2%) 17 (9,6% 
Auswiirfe (6-10) 131 | 12 (9,1%) | 20 (15,2% 
Auswiirfe (11-20) | 68 | 11 (16,1%) | 5 (7,3%) 
Auswiirfe (21-30) | 35 6 (17,1%) | 9 (25,7%) 
Auswiirfe (diber 30) | 30 | 7 (23,3% | 8 (26,6%) 
Gesamtzah] der | 6 266 j 6 13(4,9%) . 6 31(11,6%) 
Versuche | 473{ § 207 | 40(8:4%) fH 27(13,0%)| 4 (13.5%) { g 33(16,0%) 
~ Gesamtzahl der rere Pie 7) $B 12(15,0%)| en :ac cosy f 6 26(32,5%) 
Fille | 142{ 9 62 | 28(19,7%) ‘3 16(26,8%)| >2(366%) } 9 26(41,9%%) 


* Die Sputummenge wird mit der Zahl der Auswiirfe pro Tag bezeichnet. 


4. Beziehung zwischen den Fallen mit positivem Ergebnis der Tuber- 
kelbazillen-Ziichtung aus Nasenspiilwasser und der Nasentuberkulose. 
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Bei 2 (1,3%%) von 147 Fallen, die der Gefahr der Tuberkulosenansteckung 
ausgesetzt waren, und bei 28 (19,7%) von 142 Tuberkulésen wurden positive 
Ergebnisse det Tuberkelbazillen-Ziichtung aus Nasenspiilwasser erzielt. 
Nach den Oto-rhino-laryngologischen Untersuchungen von Herrn Dr. 
Dazai in der Klinik fiir Oto-rhino-laryngologie der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitat, zeigte keiner von den 30 Fallen mit positiven Ergebnissen tuber- 
kuldése Veranderungen in der Nasenhéhle. Daraus kann man schliessen, 
dass die Nasentuberkulose sehr selten ist und dass die im Nasenspiilwasser 
nachgewiesenen Tuberkelbazillen bei denjenigen, die der Gefahr der Tuber- 
kulosenansteckung ausgesetzt waren, exogener Herkunft sind, wahrend sic 
bei den Tuberkulésen vom eignen Sputum herriihren. 


Ill. Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser. 


1. Versuchsmaterial. 

Die Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser wurde gleichzeitig 
mit der aus Nasenspiilwasser durchgefiihrt. Untersucht wurden Pflegerin- 
nen, Schiilerinnen der Pflegerinnenschule und Warterinnen, welche Kranke 
mit offener schwerer Lungentuberkulose pflegen und mithin immer der Ge- 
fahr der Tuberkulose-Ansteckung ausgesetzt sind, sowie Nichttuberkuldse 
und Tuberkulése unserer Klinik. 

2. Versuchsmethoden. 

Morgens friih vor Reinigung der Mundhdhle liess man die Versuchsper- 
sonen mit ungefahr 20-25 ccm sterilen Wassers gurgeln ; das Gurgelwasser 
kam in ein Reagenzglas (Lange : 30 cm, Durchmesser : 2,5 cm, Kapazitat : 
100 ccm). Wenn ein Niederschlag spontan entstand, wurden ungefahr 
15 ccm des Niederschlages mit derselben Menge einer 4%igen Schwefelsaure- 
lésung versetzt. Nach 20-30 Minuten langem Stehenlassen wurde das 
Versuchsmaterial mittels einer Zentrifuge von 3000 Umdrehungen pro Minute 
10 Minuten lang zentrifugiert ; der so erhaltene Niederschlag wurde sorgfaltig 
auf 3-5 Oka-Katakura sche Phosphorsaure-Ajinomoto-Hihnerei-Nahrb6- 
den gestrichen. Die Beurteilung der Ziichtungsergebnisse erfolgte in gleicher 
Weise wie bei dem Nasenspiilwasser. 

3. Versuchsergebnisse. 

a) BeiPersonen, die der Gefahr der Tuberkulosenansteckung ausgesetzt 

sind. 

An 20 Pflegerinnen, 25 Schiilerinnen der Schwesterschule, 70 Warterin- 
nen, in ins-gesamt 115 Fallen, und zwar in jedem Falle 1-3 mal haben wir die 
Zichtung von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser durchgefiihrt und die 
Resultate gewonnen, die in Tabelle 4 angegeben sind. Unter 115 Versuchs- 
personen konnte man namlich bei 1 Fall (0,89) und zwar in 1 (0,6%) von 
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174 Versuchen Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser herausziichten. Dieser 
eine Fall war eine Warterin, deren klinische Befunde, biologische Reaktionen, 
R6éntgenbild und Untersuchungsverlauf hier kurz geschildert seien. 


Tabelle 4. 


Kulturergebnisse der Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser bei den Personen, 
die der Gefahr der Tuberkulosenansteckung ausgesetzt sind. 





ae aus 
































Gulgel- | | Apathogene : | <a’ | Apathogene 
~_wasser | Falle Tuberk saurefeste = _ —— saiurefeste 
4 | ” | Bazillen —— — Bazillen 
ben 
Pflegerinnen d is 20 0 1(5,0%) 40 | 0 | 1(2,5%) 
Schulerinnen der . eae ber J ao Ga ae eee ee NO/ 
Pflegerinnschule 25 ° 1(4,0% | 25 | o | 16 0%) 
Warterinnen 70 | 1(1,4%) | 6(8,6% | 1091 0,9%) | 6(5,5%) 
Gesamt | 115 1(0,8%) | 8(6,8%) | 174 | 1(0,6%) | a, 8 (4,6%) 


| 


Nr. 1, M. A., 20jahrige Warterin. 

Von Marz bis Ende April 1942 arbeitete sie als Warterin in Zimmern 
nichttuberkuléser Kranker und von Mai bis Juni desselben Jahres in Zimmern 
Tuberkuléser, 

Marz 1942 betrug die Tuberkulinreaktion 44 mm und die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen 4 mm pro Stunde. Am 13. Mai 
desselben Jahres wurde aber aus Gurgelwasser eine Kolonie Tuberkelbazillen 
auf 3 Nahrbéden herausgeziichtet. Spiter fiel indessen die Ziichtung aus 
Gurgelwasser sowie aus Sputum negativ aus. Die Tuberkulinrcaktion war 
im Juli und September negativ, im Réntgenbild der Lunge wurden keine 


Veranderungen erkannt und weder Nasen-, noch Mundhéhle, noch Kehikopf 


wiesen tuberkuldése Veranderungen auf. 

Das Zimmer, in dem diese Warierin arbeitete, war mit Tuberkulésen 
belegt, von denen die meisten offene schwere Lungentuberkulose hatten, 
bei denen Tuberkelbazillen auf Strichpraparaten aus Sputum nachgewiesen 
worden waren. 

Apathogene saurefeste Bazillen wurden, wie aus Tabelle 4 ersichtlich 
ist, insgesamt bei 8 (6,8%) von 115 Fallen und zwar in 8 (4,6%) von 174 
Versuchen aus Gurgelwasser herausgeziichtet. 

b) Bei Nichttuberkulésen. 

An 34 Nichttuberkulésen und zwar in jedem Falle 1-3 mal, wurden 
Ziichtungen von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser durchgefitthrt und die 
Resultate erzielt, welche in Tabelle 5 gezeigt sind. Bei keinem der 54 Ver- 
suche wurden Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser herausgeziichtet. 
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Tabelle 5. 


Kulturergebnisse der Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser 
bei Nichttuberkulésen. 








._-—s Ziichtung aus | | 
i Gupe- . Tuberkel- | Apathogene | Zahl der | Tuberkel- | APathogene 
wasser Fille | ‘pazillen | sdurefeste | saurefeste 
| 


Bazillen | Versuche | bazillen | “po itlen 








} 


| 
| | 
Nichttuberkulose 34 0 3(8,8%) 54 C~«<SSCté«i 3(5,5% 








Apathogene saurefeste Bazillen wurden aus Gurgelwasser bei 3 (8,8°%) 
von 34 Fallen, und zwar in 3 (5,59%) von 54 Versuchen, nachgewiesen. 

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass in Krankenzimmern Nicht- 
tuberkuléser zwar nicht Tuberkelbazillen, wohl aber apathogene sdurefeste 
Bazillen nachgewiesen werden. 

c) Bei Tuberkulésen. ° 

1. Beziehung zwischen den Tuberkelbazillen im Gurgelwasser und 

denen im Sputum. 

Bei 90 (64,6%) von 139 Tuberkuldsen und zwar in 176 (49,0%) von 361 
Versuchen fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser positiv 
aus. Die Beziehung zwischen den Ziichtungsergebnissen und den Tuber- 
kelbazillen im Sputum ist in Tabelle 6 angegeben. Oka® hat an unserer 
Klinik die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Rachenschleim durchgefiihrt. 

Nach ihm fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Rachenschleim 
bei 19 (63,3%) von 30 tuberkulésen Fallen mit positivem Ausstrich aus 
Sputum positiv aus. Bei 1 (25,0%) von 4 Fallen, denen es an Sputum fehlte, 
und bei denen die Tuberkulinreaktion positiv war und in deren subjektiven 
Symptomen, klinischen Befunden und Réntgenbild der Lunge keine Veran- 
derungen erkannt wurden, und bei 13 (43,3%) von 30 Fallen, bei denen die 
mikroskopische Untersuchung des Ausstrichpraparates immer negativ war, 
sowie bei 27 (90,0%) von 30 Fallen, bei denen die mikroskopische Untersuch- 
ung des Ausstrichpraparates positiv war, wurden positive Ziichtungsergeb- 
nisse von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser erzielt. Mikami™ hat bei 
54 (53,5%) von 101 Fallen, denen es an Sputum fehlte und bei denen die 
mikroskopische Untersuchung des Ausstrichpraparates negativ war, positive 
Ziichtungsergebnisse von Tuberkelbazillen aus Rachenschleim gewonenn. 

Nach Oyama! fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Magensaft 
bei 102 (59,0%) von 173 Fallen, denen es an Sputum fehlte, bei 33 (44,6%) 
von 74 Fallen mit negativem Ergebnis der Ziichtung aus Sputum, bei 44 
(97,8%) von 45 Fallen mit positivem Ergebnis der Ziichtung aus Sputum, 
bei 8(61,5%) von 13 Fallen mit negativem Ergebnis des Ausstrichs aus Sputum, 
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bei 15 (100%) von 15 Fallen mit positivem Ergebnis des Ausstrichs aus 
Sputum, insgesamt bei 202 (63,1%) von 320 Fallen positiv aus. 


Tabelle 6. 


Beziehung zwischen den Tuberkelbazillen im Gurgelwasser und 
denselben im Sputum bei Tuberkulésen. 

























































a oe Positive 
urge” | Zahl der Ausfalle der 
a wasset | Versuche (—) (+) (++) (#) Tuberkel- 

P bazillen 
fehlt | 23 | 21 2 0 | 0 | 2(8,7%) 
Kultur (—) 91 | 79 12 o | 0 | 12(13,2%) 
Kultur (+)t | 98 52 | 40 3 | 3 | 46(46,9%) 
Ausstrich (—)* | 23 | 19 | 4 0 | 0 4(17,2%) 
Ll | 54 13 23 6 | 12 | 41(75,9%) 

Geffky{ IV-VI 44 1 | 13 | 4 | 26 43(97,7% 
vil-X 2 0 4 | 5 i 28 (100%) 

| 98 | 14 64 
a eel | 185 . | 4 — |176(49,0%) 
ee | 176 (49,0%) 

Gesamt (Fille) | 139 | 49 | 90 (64,6%) 90 (64,6%) 


(+) 1-30 Kolonien der Tuberkelbazillen. 
(+) 31-100 Kolonien der Tuberkelbazillen. 
(H+) tiber 100 Kolonien der Tuberkelbazillen. 

t+  Ausstrich immer negativ. 

*  Ausstrich immer negativ und Ziichtung noch nicht vorgenommen. 

Aus den Resultaten geht hervor, dass, wie Oka”, Mikami™ und 
Oyama™ an unserer Klinik schon mitteilten, die Tuberkelbazillen in der 
Mundhohle der Tuberkuldsen in einem sehr hohen Prozentsatz nachgewiesen 
werden kénnen und dass die Bazillenmenge sowie der Prozentsatz der posi- 
tiven Ergebnisse mit der Menge der Tuberkelbazillen im Sputum parallel 
laufen. 

2. Beziehung zwischen den saurefesten Bazillen im Gurgelwasser und 

denen im Nasenspiilwasser. 

An 139 Tuberkulésen wurden mit der Ziichtung aus Nasenspiilwasser 
gleichzeitig parallel auch Ziichtungen von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser 
durchgefiihrt und die Resultate erzielt, wie sie in Tabelle 7 angegeben sind. 
Unter 139 Tuberkulésen fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasen- 
spiilwasser bei 23 Fallen (16,59) und zwar in 31 (8,5%) von 361 Versuchen 
positiv aus, 
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Tabelle 7. 


Beziefung zwischen den saurefesten Bazillen im Gurgelwasser und 
denselben im Nasenspiilwasser bei Tuberkulésen. 






































ge —o aus | Apathogene 
a asenspil- Zahl der , Apathogene sdurefeste 
niin ~ WASSCT| Vorcuche Tuberkelbazillen | saurefeste Solin anes 
g aus ~~_ Bazillen 
Gurgelwasser ~ Gurgelwasser 
(—) 185 5 (2,7%) 20 (10,8%) 8 (4,3%) 
6 13 
maz " (61%) (13,2%) (4,0%) 
wae =x -— Be meres 
(++) 14 21 0 7 
--— 176 | (214%)! (14.6%) | 42%) (1,994) —z—| 09%) 
(Ht) “ (26,5%) mani) | (4.7%) 
0 8 
Gesamtzahl der ee 31. ¥ (4.2%) | at . 0 7) ais ae 
Versuche (8,5% 11,3%) 4,2%) 7 
= #113, % # (13,4%) + (4,4%) 
17 8 
$ 78| 25 3 : 
‘ (11 5%) 36 {% 21,8%)| 15 (10,2 ) 
Gesamt (Falle) 139° - dna (25,8%) . 19” |(10,7%) - a 
(22, 3%) (31,1%) (11,4%) 





(+) 1-30 Kolonien der Tuberkelbazillen. 
(+) 31-100 Kolonien der Tuberkelbazillen. 
(#4) wtiber 100 Kolonien der Tuberkelbazillen. 


Beriicksichtigt man das Geschlecht, so fiel die Ziichtung von Tuberkel- 
bazillen aus Nasenspiilwasser bei 9 (11,5%) von 78 mannlichen Versuch- 
petsonen, und zwar in 10 (4,7%) von 205 Versuchen und bei 14 (22,9%) 
von 61 weiblichen Versuchspersonen, und zwar in 21 (13,4%) von 156 Ver- 
suchen positiv aus. Der Prozentsatz des positiven Nachweises der Tuber- 
kelbazillen aus Nasenspiilwasser lauft mit der Menge der Tuberkelbazillen 
im Gurgelwasser parallel. 

Apathogene saurefeste Bazillen wurden in 36 Fallen (25,8%) von 139 
Versuchspersonen und zwar in 41 (11,3%) von 361 Versuchen im Nasenspiil- 
wasser nachgewiesen. 

Beriicksichtigt man das Geschlecht, so wurden apathogene sdurefeste 
Bazillen im Nasenspiilwasser bei 17 Fallen (21,8%) von 78 mannlichen Ver- 
suchs-Personen, und zwar in 20 (9,7%) von 205 Versuchen und bei 19 (31,1% 
von 61 weiblichen Versuchspersonen und zwar in 21 (13,4%) von 156 
Versuchen nachgewiesen. 

Aus dem Gesagten kann man erkennen, dass die Ziichtungsergebnisse 
von apathogenen saurefesten Bazillen aus Nasenspiilwasser mit der Menge 
det Tuberkelbazillen im Gurgelwasser in keiner Beziehung stehen. 

Bei 15 Fallen (10,7%) von 139 Versuchspersonen und zwar in 15(4,2%) 
von 361 Versuchen wurden apathogene saurefeste Bazillen aus Gurgelwasset 
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nachgewiesen. Die Beziehung zwischen den Resultaten und den Tuber- 
kelbazillen im Gurgelwasser ist in Tabelle 7 dargestellt. 

Beriicksichtigt man das Geschlecht, so zeigten 8 Falle (10,2%) von 78 
mannlichen Versuchspersonen und zwar 8 (3,9%) von 205 Versuchen, und 
7 (11,4%) von 61 weiblichen Versuchspersonnen, und zwar 7 (4,4%) von 156 
Versuchen positives Ergebnis. 

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass apathogene sdurefeste Bazillen 
im Gurgelwasser in sehr geringer Anzahl vorhanden sind und mit den Tuber- 
kelbazillen im Gurgelwasser in keiner Beziehung stehen. 


IV. Die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Staub 
in der Luft von Krankenzimmern Tuberkuléser. 


1. Versuchsmaterial und -methode. 

Bei einigen Massenuntersuchungen des Sommers fiigte Aoki™ dem 
Sputum eine 0,3-0,5%ige Schwefelsdurelésung hinzu, um dem Verfaulen 
des Materials durch Saprophyten bei einer langen Beférderung vorzubeugen, 
und konnte ein ganz befriedigendes Ergebnis erzielen. In unseren Versuchen 
kamen ungefahr 300 ccm einer 0,5%igen Schwefelsdurelésung in eine Ent- 
wicklerschale (Lange : 37,5 cm, Breite : 33 cm, Tiefe : 5 cm) und wurden in 
eine Ecke des Zimmers der Tuberkulésen gestellt. Nach 1, 2 und 5 Tage 
langem Stehenlassen kamen je ungefaéhr 20 ccm des Versuchsmaterials in 
ein steriles Spitzglas und nach Zugabe von-ungefahr 15 ccm einer 4%igen 
Schwefelsdurelésung wurde es 30 Minuten lang bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Dann wurde es mittels einer Zentrifuge mit 300 Umdrehungen 
pro Minute 10 Minuten lang zentrifugiert und die itiberstehende Fliissigkeit 
weggegossen. Der Niederschlag kam auf 3-5 Oka-Katakurasche Nahr- 
béden und wurde zwei Monate lang im Brutschrank bei 37°C kultiviert. Die 
ganze Fliissigkeit wurde auf gleiche Weise untersucht. 

Tabelle 8. 


Kulturergebnisse von Tuberkelbazillen aus Staub in der 
Luft des Krankenzimmers der Tuberkulésen. 




















SL Zimmer I. Zimmer der tuberkulésen II. Zimmer der tuberkulésen 
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\_ sdurefeste Kolonienzahl der Kolonienzahl der 
“\ Bazillen| Tuberkel- apathogenen Tuberkel- apathogenen 
Tage te ‘bazillen saurefesten bazillen sdurefesten 
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2. Versuchsergebnisse. 

Wie aus Tabelle 8 ersichtlich ist, wurden ziemlich viele apathogene saure- 
feste Bazillen nachgewiesen. Aus dem Staub des 1. Zimmers, das mit 10 
Tuberkulésen belegt war, wurden nach 1, 2 und 5 Tage langem Stehenlassen 
7, 8 bzw. 20 Kolonien apathogener sdurefester Bazillen auf je 40-50 Nahr- 
boden und aus dem Staub des 2. Zimmers, das mit 5 Patienten belegt war, 
6,9 bzw. 25 Kolonien herausgeziichtet. 

Daraus kann man schliessen, dass verhiltnismassig viele apathogene 
saurefeste Bazillen in der Luft vorhanden sind und dass die in der Nasen- 
hdéhle nachgewiesenen apathogenen sdurefesten Bazillen aus der Luft- 
herrihrten. 

Aus dem Staub der beiden Krankenzimmer wurden aber keine Tuber- 
kelbazillen herausgeziichtet. 


V. Versuche an Meerschweinchen zur Sp ontan-Infektion mit 
Tuberkulose in Zimmern, in denen Gefahr der 
Tuberkulose-Infektion besteht. 


1. Versuchsmaterial. 

Als Versuchstiere dienten 16 Meerschweinchen, 8 Mannchen und 8 Weib- 
chen von ungefahr 400 g Kérpergewicht, die auf Tuberkulin negativ reagier- 
ten. 

2. Versuchsmethode. , 

Um die spontane Tuberkulose-Ansteckung in Zimmern zu untersuchen, 
wurden folgende Versuche angestellt. Mit Riicksicht auf die Liiftung, freie 
Bewegung der Tiere usw. wurde, um Ansteckung unter einander zu vermei- 
den, je 1 Tier in einem Behilter aus Drahtnetz (22x22 x22 cm) gehalten. 
Dabei wurde der Wartmhaltung der Fiitterung, usw. grosse Sorgfalt ge- 
schenkt. 

Bei 8 von 16 Meerschweinchen verwandelte man die negative Tuber- 
kulinreaktion durch intracutane, subcutane und intravenése Injektion von 0,1 
mg BCG in eine positive. Die Versuchstiere wurden in 5 Gruppen geteilt. 
Die 1. Gruppe umfasste 4 Paare, und je 1 Paar wurde zwischen die Betten 
in ein Zimmer gestellt, das mit 10 an offener Tuberkulose Erkrankten belegt 
war. Die 2. Gruppe (1 Paar) wurde zu Haupten der Patienten in ein Zimmer 
gestellt, in dem sich 5 Kranke mit offener Tuberkulose befanden. Die 3. 
Gruppe (2 Paare) in das Behandlungszimmer, in dem viele Tuberkulése ein- 
und ausgingen. Die 4. Gruppe (1 Paar)in das Zimmer der Tuberkelbazillen- 
ziichtung. Die 5. Gruppe (1 Paar) in das Untersuchungszimmer der Sub- 
stanzen, in denen Tuberkelbazillen enthalten sind. 

Alle 10 Tage wurde nach det Fiitterung im Zimmer die Intracutanreak- 
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tion von 0,1 ccm Alttuberkulin in der Verdiinnung von 1:5 durchgefiihrt. 
Nach dem Tode der Versuchstiere wurden alle ihre Organe makroskopisch 
untersucht, histologische Praparate hergestellt und Ziichtungen von Tuber- 
kelbazillen aus allen Organen und Lymphdriisen durchgefiihrt, um festzu- 
stellen, ob eine Tuberkulose-Infektion erfolgt sei oder nicht. 

3. Versuchsergebnisse. 

Die mit BCG behandelten Versuchstiere der 1.-5. Gruppe lebten 47-101 
Tage, und die nicht mit BCG behandelten 65-107 Tage. Darum konnte 
man keinen bedeutenden Unterschied zwischen den mit BCG behandelten 
und den nicht so behandelten Versuchstieren feststellen. Bei der Sektion 
samtlicher Tiere konnten weder makroskopisch noch histologisch tuberkulése 
Veranderungen festgestellt werden. Die Ziichtung von Tuberkelbazi!len 
fiel aus allen Organen und Lymphdriisen negativ aus. Die Resultate sind 
in Tabelle 9 angegeben. Wenn auch die spontane Tuberkulose-Infektion 
nicht nachgewiesen werden konnte, weil die Meerschweinchen nur kurz 
Zeit lebten, kann man doch Spontan-Infektion durch Tuberkulose im Zimmer 
nicht durchaus verneinen. 

Aus den Ziichtungsergebnissen von Tuberkelbazillen aus dem Staub 
det Zimmer von tuberkulésen Kranken sowie aus den an Meerschweinchen 
gewonnenen Resultaten der Versuche zur Spontan-Infektion mit Tuberkulose 
in Zimmern, in denen Gefahr der Tuberkulose-Infektion besteht, kann man 
schliessen, dass Tuberkelbazillen selbst in Zimmern, die Kranke mit offener 
schwerer Lungentuberkulose beherbergt, nur wenig vorhanden sind und sich 
nicht leicht nachweisen lassen, wenn man die Fenster des Zimmers bei Tag 
und Nacht offen lasst. 


VI. Zusammenfassung und Betrachtung. 


Wenn die Ansteckung mit Tuberkulose, wie man im allgemeinen glaubt, 
durch die aerogenen Wege erfolgt, so miissten in Nase oder Rachen und 
Kehlkopfschleimhaut der Personen, die unter Gefahr der Tuberkulose-In- 
fektion leben, oft Tuberkelbazillen nachgewiesen werden k6nnen, welche 
von det Inspiration herriihren. Um diesen Sachverhalt zu priifen, haben 
wit Tuberkelbazillen aus Nasenspil- und Gurgelwasser von Arzten, Pfle- 
gerinnen, Warterinnen usw., welche mit an offener schwerer Lungentuber- 
kulose Erkrankten in Beriihrung kommen, isoliert und kultiviert. 

Bei 293 Versuchen, die mit 147 der Gefahr der Tuberkulose-Infektion 
ausgesetzten Versuchspersonen angestellt wurden, wurden Tuberkelbazillen 
aus Nasenspiilwasser bei 2 Personen (1,3%) herausgeziichtet. Bei 174 
Versuchen, die mit 115 Versuchspersonen angestellt wurden d.h. mit Pfleger- 
innen, Schiilerinnen der Pflegerinnenschule und Warterinnen, welche unter 
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det Gefahr der Tuberkulose-Infektion arbeiten, wurden Tuberkelbazillen 
aus Gurgelwasser bei 1 Fall (0,8%) nachgewiesen. 

ei den 2 Fallen mit positivem Ziichtungsergebnis aus Nasenspiilwasser 
war die Tuberkulinreaktion positiv, aber mit Riicksicht auf Anamnese, sub- 
jektive Symptome, objektive Befunde der Lunge, biologische Untersuchun- 
gen, Réntgenbild der Lungen, Prognose und Befunde in der Nasen- und 
Mundhéhle, im Rachen und Kehikopf konnte man eine tuberkulése Erkran- 
kung durchaus verneinen. Darum kann man annehmen, dass die nachge- 
wiesenen Tuberkelbazillen solche waren, die durch Inspiration eingeatmelt, 
an der Nasenschleimhaut hafteten. 

Bei dem 1 Fall mit positivem Ziichtungsergebnis aus Gurgelwasser war 
die Tuberkulinreaktion negativ, und die Ziichtung aus Sputum fiel immer 
negativ aus. Darum kénnen die nachgewiesenen Tuberkelbazillen ebenfalls 
als exogene Bazillen betrachtet werden. Dazu kommt noch, dass die Tubet- 
kelbazillen bei diesen Fallen nicht fotwahrend nachgewiesen wurden und 
auch nur eine Kolonie entstand. 

J. Straus untersuchte die Tuberkelbazillen im Nasenschleim derjenigen 
Personen, die unter grosser Gefahr der Tuberkulose-Ansteckung lebten, 
und bekam in Tierversuchen positive Resultate, was aber Le Noir und 
J. Camus® nicht gelang. Aus den Ergebnissen unserer Versuche, in denen 
die Tuberkelbazillen, wenn auch selten, in der Nasen- und MundhGhle nachge- 
wiesen wurden, lasst sich aber schliessen, dass die aerogene Infektion fir 
die spontane Ansteckung durch Tuberkulose eine gewisse Rolle spielt. Der 
Nachweis der Tuberkelbazillen ist dabei selbstverstandlich davon abhangig, 
wie unrein die Luft des Zimmers ist, ob die Fenster des Krankenzimmers 
immer offen sind, wie es mit dem Befinden der Patienten steht und nach 
welcher Methode die Tuberkelbazillen nachgewiesen werden. 

Als Kontrollversuch haben wir Nasenspiilwasser von 78 Nichttuber- 
kuldésen und Gurgelwasser von 54 Nichttuberkulésen auf Tubetkelbazillen 
untersucht. Aber in keinem Falle wurden solche nachgewiesen. Aus 
dieser Tatsache kann man schliessen, dass die Méglichkeit- der Tuberkulose- 
Infektion sehr abhangig von dem Milieu ist. 

Wir haben ferner Ziichtung det Tuberkelbazillen aus dem Staub in der 
Luft durchgefiihrt. E. Bogen und W. Dunn”® teilten mit, dass ihnen der 
Nachweis von Tuberkelbazillen aus Staub in Zimmern von Tuberkulésen 
dutch Kultur oder Tierversuch gelang, dass aber die Spontan-Infektion mit 
Tuberkulose bei Meerschweinchen schwer fiel. Maeda und Nakaice™ 
gelangten zu derselben Ansicht. Aber H. Sewall und B. Lurie™, Sige- 
nobu!”, Minami?” u.a. gelang nach ihren Angaben spontane Tuberkulose- 
infektion. 
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Wir konnten weder durch Kultur noch durch Tierversuch Tuberkel- 
bazillen aus dem Staub der Zimmer von Tuberkuldsen nachweisen. Daraus 
konnten wir schliessen, dass in der Luft nur wenige Tuberkelbazillen sch- 
weben und ihr Nachweis daher schwer ist. 

Auch die Tatsache, dass im Schleim der Nasen- und Mundhdhle, die als 
Reinigungsapparat von Staub und Bakterien betrachtet werden kénnen, und 
im Nasenspil- und Gurgelwasser nur selten Tuberkelbazillen gefunden 
werden, steht unseres Erachtens in gewissem Zusammenhang damit, dass wie 
oben erwahnt, die Dichtigkeit der Tuberke]bazillen in der Luft sehr gering ist. 

Aus det Tatsache, dass exogene Tuberkelbazillen im Nasenspiil- oder 
Gurgelwasser nachgewiesen werden, wird darauf geschlossen, dass es von- 
néten ist, bei der Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Sputum, Magensaft 
oder Rachenschleim, insbesondere bei Massenuntersuchungen die jenigen 
Fille besonders genau zu untersuchen, bei denen, wenn auch ohne subiektiv 
Beschwerde und pathologische Befunde im Réntgenbild, doch die Ziichtung 
der Tuberkelbazillen positiv ausfallt. Bei solchen Fallen sind biologische 
Reaktionen und fortdauernde Kultur der Tuberkelbazillen durchzufiihren 
und genau zu priifen. 

Wir haben ferner die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasenspiil- und 
Gurgelwasser ausgefiihrt. Bei 473 Versuchen, die mit 142 Tuberkulésen 
angestellt wurden, fiel die Ziichtung aus Nasenspiilwasser bei 28 Fallen positiv 
aus, allein bei keinem von ihnen wurden tuberkulése Verinderungen in der 
NasenhGhle konstatiert. Daraus ist zu erkennen, dass die Nasentuberkulose 
sehr seltenist. Sekine™® teilt ebenfalls mit, dass die Nasentuberkulose sehr 
selten ist, weil er sie nur bei ungefahr 0,5% von 1048 Lungentuberkulésen 
wahrgenommen hat. 

Bei 361 Versuchen, die mit 139 Tuberkulésen angestellt wurden, fiel die 
Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Gurgelwasser in 90 Fallen (64,6%) posi- 
tivaus. Daraus wird geschlossen, dass die Tuberkelbazillen oft in der Nasen- 
hdhle oder dem Rachenschleim von Tuberkulésen haften. 

Da positive Resultate der Bazillenmenge und der Auswurfsmenge parallel 
laufen, ist es denkbar, dass die nachgewiesenen Tuberkelbazillen von den 
Patienten selbst herriihrten. 

Unter 123 Versuchen an Tuberkulésen, bei denen die Ziichtung von 
Tuberkelbazillen aus Sputum negativ ausgefallen war, wurden indessen bei 
4 Fallen (3,3%) Tuberkelbazillen im Nasenspiilwasser nachgewiesen und 
unter 186 Versuchen an Versuchspersonen, bei denen die Versuche aus 
Gurgelwasser negativ waren, wurden sie in 5 Fallen (2,7%) im Nasenspiilwas- 
ser nachgewiesen. In diesen positiven Fallen ist schwer fetszustellen, ob die 
Tuberkelbazillen in der Nasenhéle von den Patienten selbst herriihtten oder 
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durch Inspiration eingeatmete, exogene Tuberkelbazillen waren. 

Im Nasenspiil- und Gurgelwasser wurden ferner bei der Ziichtung der 
Tuberkelbazillen auch apathogene saurefeste Bazillen in einem sehr hohen 
Prozentsatz gefunden. (Tabelle 10, 11) 

Bei 119 (35,3%) von 337 Versuchspersonen und zwar in 125 (14,8%) von 
844 Versuchen, bei denen die Ziichtung der Tuberkelbazillen aus Nasen- 
sptilwasser ausgefiihrt worden war, und bei 26 (9,0%) von 288 Versuchs- 
personen, und zwar in 26 (4.4%) von 589 Versuchen, bei denen dieselbe 
aus Gurgelwasser ausgefiihrt worden war, wurden apathogene sautefeste 
Bazillen nachgewiesen. Die apathogenen saurefesten Bazillen, die im Sch- 
leim der Mundhohle gehaftet hatten, kénnen ausser vom Luftweg auch davon 
herriihren, dass sie mit der Nahrung zusammen hereinkamen. Die in der 
NasenhGohle aber werden meist vom Luftweg hergekommen sein. 

Andererseits wurden sehr viele apathogene saurefeste Bazillen im Staub 
der Luft gefunden. Daraus konnte man erkennen, dass die apathogenen 
sdurefesten Bazillen im Staub der Luft mit denen im Nasenspiil- oder Gur- 
gelwasser in enger Beziehung stehen. 

Die oben erwahnten Resultate liefern einen Bewies dafiir, dass die aero- 
gene Infektion bei der spontanen Infektion der Tuberkulose eine bedeutende 
Rolle spielt. 


VII. Schluss. 


1) Bei 2 von 293 Versuchen an 147 Versuchspersonen, welche Kranke 
mit offener schwerer Lungentuberkulose arztlich untersuchen und behandeln 
oder pflegen und mithin der Gefahr der Tuberkulose-Ansteckung ausgesetzt 
sind, fiel die Ziichtung von Tuberkelbazillen aus Nasenspiilwasser positiv 
aus. Und bei 1 von 174 Versuchen in 115 Fallen, welche ebenfalls derselben 
Gefahr ausgesetzt sind, fiel die aus Gurgelwasser positiv aus. Insgesamt 
wurden namlich bei 3 Fallen positive Ziichtungsergebnisse von Tuberkelba- 
zillen erzielt. 

2) Als Kontrollversuch wurde die Ziichtung der Tuberkelbazillen aus 
Nasenspiilwasset in 78 Versuchen an 48 nicht-tuberkulésen Patienten und 
die aus Gurgelwasser in 54 Versuchen an 34 nicht-tuberkulésen Patienten 
unserer Klinik durchgetiihrt. Bei keinem Falle wurde ein positives Ergebnis 
erzielt. 

3) Bei 28 Fallen von 473 Versuchen an 142 Tuberkulésen fiel die Ziich- 
tung von Tuberkelbazillen aus Nasenspiilwasser positiv aus, und bei 90 Fallen 
von 361 Versuchen an 139 Tuberkulésen fiel die aus Gurgelwasser positiv 
aus, Die nachgewiesenen Tuberkelbazillen riihrten vom Sputum der Patien- 
ten selbst her. 
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4) Bei 30 von insgesamt 337 Versuchspersonen wurden Tuberkelbazil- 
len im Nasenspiilwasser nachgewiesen, aber bei keinem Falle wurden tuber- 
kulése Veraénderungen in der Nasenhéhle wahrgenommen. Daraus kann 
man erkennen, dass Nasentuberkulose sehr selten ist. 

5) Aus dem Staub in Zimmern tuberkuléser Kranket konnte man keine 
Tuberkelbazillen herausziichten, aber doch viele apathogene saurefeste Ba- 
zillen nachweisen. 

6) Aus Gurgelwasser, insbesondere aus Nasenspiilwasser von Versuchs- 
personen, welche der Gefahr der Tuberkulose-Ansteckung ausgesetzt sind, 
und aus denselben Tuberkuloser sowie Nichttuberkuléser konnte man 


viele apathogene saurefeste Bazillen nachweisen. 
7) Aus den oben erwahnten Resultaten ist zu erkennen, dass die acrogene 
Infektion bei der spontanen Infektion der Tuberkulose eine bedeutende Rolle 


spielt. 


Diese Forschung wurde durch Uberlassung von Geldmitteln des Unter- 
richtsministeriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt, wofiir herz- 
lich gedankt seii—Prof. Dr. T. Kumagai und Prof. Dr. T. Ebina. 
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Biochemical Studies on Carbohydrates. 
LXXVI Tendomucoid “a” and “”.* 


By 
Katuhiko Sasaki. 
(4 + KB B) 


(From the Medico-Chemical Institute, Hokkaido Imperial University, 
Sapporo. Director: Prof. H. Masamune.) 





Several years ago M. Suzuki” prepared a mucoid from bull tendon 
according to the ‘‘ general method” of Cutter and Gies and found it 
to involve an acetylhexosamine-galactose complex besides an itinsulfuric acid. 
In continuation of the work, we treated the tissue preliminarily with a saline 
solution to obtain a purer preapration by the subsequent lime water extrac- 
tion. Unexpectedly, however, a mucoid containing an acetylhexosamine- 
galactose-sulfuric acid (10: 11 : 12)-complex—“‘ tendomucoid a”—came out 
into the saline solution, while a mucoid resembling Suzuki’s was isolated 
from the lime water extract—‘‘tendomucoid 8”. Since tendomucoid «4 
appeared to be a component of the 8 mucoid, we removed from the latter 
the itinsulfuric acid, whose nature was established to be chondroitinsulfuric 
acid, by following the method of Masamune and Osaki”, and tried to 
recover the remaining part of this mucoid from its methylene derivative 
occutting thereby by heating with a dilute hydrochloric acid. The product 
showed physical and chemical properties which were in accord with those 
of the a mucoid, excepting that it possessed a smaller amount of hydrolytic 
sulfur. The only disctepancy mentioned is attributable either to the partial 
cleavage of the concetning rest from the 8 mucoid, due to a long exposure of 
this mucoid to alkali during extraction, or to the tenaciously clinging inorganic 
sulfate in the a mucoid. The former possibility appears to be more probable, 
because either substance remained unaltered in the amount of hydrolytic sulfur 
even by electrodialysis, but apart therfrom, we inclined to believe the identity 
of these two substances. From both of them moreover could be separated 





* Presented before the Japanese Biochemical Society in Osaka, October 29-31, 1943. 
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glucosamine as the pentabenzoate, wh'ch showed on the other hand that 
glucosam’ne and chondrosmaine are ex’stent together in tendomucoid f. 

According to Tanabe® “ salivery mucoid” is a component of sali- 
vary mucin. Now we have encountered with a second case, where a glyco- 
protein, that partakes in the make-up of another glycoprotein in one and 
the same tissue, is extracted in a mild way. 


EXPERIMENTAL. 
Preparatory operation of tendon for preparing the tendomucoids. 
Shafts of a bull tendon (tendon of the flexor digiti pedis profundus) 


were teared in thin threads and then cut into small cross sections. 'The 
pieces thus obtained were washed with 2—3 changes of 6 times the weight 
of distilled water by shaking each time for 1 day. 


Preparation and Properties of the a Mucoid. 
(1) Preparation. 


A typical example, which was started with 300 gms. of the tendon, 
will be described. 

The tissue, cut in pieces and washed, was shaken with 0.85% saline solu- 
tion, same in volume as the washing, for 2 days. After centrifugation, the 
supernatant fluid, in which small particles floated, was filtered and the centti- 
fugate subjected furtheron to repeated treatments with the saline solution in a 
similar manner. The extracts were dialyzed separately against running water 
for 2 days, evaporated under a reduced pressure to about 50 cc. and removed 
from what had appeared during the condensation. Then 5.5 volumes of 95% 
alcohol were added, and flocculent precipitates were collected, washed with 
alcohol and ether and dried in vacuum (P,O,). From the five successive 
extracts were yielded 900, 300, 150, 100 and 50 mgms. of white power. The 
substances (1.5 gms. in total) were suspended together in 300 cc. of water 
and 5% Na,CO, solution was added in drops. A turbid solution at pH 
8.4 (0.9 cc, of the carbonate solution was required) thus obtained was passed 
through paper pulp many times with suction, and the final opalescent filtrate 
was acidified with 2n. HCl to pH 3”. On addition of a little NaCl powder 
came out a deposit, which was centrifuged®, washed twice with a dilute 
hydrochloric acid® at the same pH as the mother liquid and dried in a vacuum 
desiccator (P,O,). Yield, 680 mgms. Since this preparation of the mucoid 
was not yet free from phosphorus, it was reprecipitated from an alkaline 
solution as above. Crop, 430 mgms. 














Tendomucoid “a” and “B” 309 


(2) Qualitative Tests. 


The product gave the positive biuret, reduced sulfur, Hopkins-Cole, 
Millon, xanthoprotein, Adamkiewitz, Liebermann, Ehrlich para- 
dimethylaminobenzaldehyde, Ehrlich dizao (cherry red colour), vanilline 
(for tryptophane) and Sakaguchi reaction. The Morse reaction was 
sparingly positive. 

The precipitation tests were carried out on its 0.6% solution? at pH 
7.0 It was not precipitated by saturation with MgSO, and half saturation® 
with (NH,),SO,, but not with NaCl and Na,SO, although the fluid became 
more viscous. Heat coagulation did not occur even when sodium chloride 
had been added, whereas it did when the solutin had been acidulated® (with 
acetic acid or hydrochloric acid). Alcohol together with sodium chloride 
gave a voluminous deposit, but alcohol alone did not at all. Concentrated 
HNO, gave no precitpitate. Copper sulfate, mercuric chloride and acetate, 
and lead acetate and subacetate were only feeble precipitants. Of alkaloid 
reagents, HCl+Almén reagent, HC!+phosphotungstic acid, and picric, 
trichloracetic and sulfosalicylic acid were all found effective. 

Naphthoresorcinol test (Neuberg and Saneyoshi) for hexuronic 
acid was not given. It gave the Osaki and Turumi reaction™ remark- 
ably when its alkaline solution was heated, but only faintly when not. Phos- 
sphorus was not detected. Hydrolytic sulfur was present. The Molisch 
test produced an intensive violet dye. 

It did not dissolve in water, although it did when an excess of hydro- 
chloric acid was added. It-was insoluble in the 0.8% and the saturated 
solution of NaCl. 


(3) Quantitative Analysis™. 


The figures obtained are tabulated as follows: , 





In equivalents per 








| In per cent equivalent weight 

Nitrogen 13.57 
Glucosamine 7.86 1.00 
Ordinary sugar as galactose, 

Indole r. 8.58 

Orcinol r. | 8.58 

Diphenylamine r. I | 8.67 

Mean 8.61 1.09 
Hydrolytic sulfur 1.68 1.20 
Acetyl 2.14 1.14 
NH,-N 0.93 
Ash 3.98 
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Optical rotation : , 
The substance was dissolved in water by addition of 0.01 n. NaOH in 
drops. pH of the solution was 7.0. 
[ 10 —0.489 x 3.1502 





= = e 
* JD ~ 0.0273 x 1.0025 x1 a65 


Preparation and Properties of Tendomucoid §. 
(1) Preparation. 


The example which was made with the tissue used above :— 

The tissue pulp remaining was treated once more with the saline solution 
and washed twice with double the weight of distilled water and subjected 
to extraction with half-saturated lime water equal in volume to the saline 
solution. The mixture (pH 9.5) was agitated for 2 days—the alkalinity was 
notalteredthereby. It was filtered and to the filtrate was added 2% hydroch- 
lotic acid to some 4.0 of pH, whereupon precipitation occurred. The de- 
posit was washed with 50 cc. portions of a dilute hydrochloric acid at similar 
pH as the mother liquid, then with alcchol (3 times) and ether (twice) and 
dried in vacuo over P,O;. The extraction was carried out twice more in a 
like way. 1.3 and 0.15 gms. and a trace of white power were obtained from 
the successive extracts. 

Purification. The crude products were kneaded together with a little 
water, water increased up to 300 cc. and to the suspension under agitation 
was added saturated lime water in small portions. Most of the substance 
dissolved when the solution reached pH 9.0. The insoluble part was cen- 
trifuged off. The supernatant liquid was precipitated with 2% hydrochlo- 
ric acid, washed with a dilute hydrochloric acid’, with alcohol and with 
ether in turn as befote and dried. The purification was proceeded again, 
passing the alkaline’opalescent solution through paper pulp to make it per- 
fectly transparent. 

The crop of the substance was 1.2: gms. 


(2) Qualitative Tests. 


It behaved toward qualitative tests similarly as tendomucoid a, except- 
ing that it showed the naphthoresorcinol reaction of hexuronic acid and 
gave in Molisch test not only a violet zone but also an adjascent green. 
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(3) Quantitative Analysis™. 








In equivalents per 
in per cont | equivalent weight 
Nitrogen 11.86 
Hexosamine 13.06 2.00 
Glucuronic acidt 6.66 0.94 
Galactose 
Indole r. 6.76 
Orcinol r. 6.70 
Diphenylamine r. I 7.00 
Mean 6.82 1.04 
Hydrolytic sulfur 1.99 1.60 
Acetyl 3.06 1.95 
Ash 0.98 








t+ By Osaki method (Tohoku J. Exp. Med., in press). 


Optical rotation: 
The solution was prepared in a like way as was that of the former mucoid. 
pH of it was 7.2. 


= —83.56°. 





10 —0,481 x 3.520 
¥ b ="9,02022 x 1.002 x1 


Separation of Tendomucoid 8 into Chondroitinsulfuric 
acid and its Tendomucoid-a-Moiety. 

8 gms. of the # mucoid were subjected to the method of Masamune 
and Osaki”, as when chondroitinsulfuric acid was prepared from chon- 
dromucoid by Osaki and Hasegawa. In the present case, however, 
the alkaline suspension of the starting material and the subsequent 
corresponding suspensions in repetition of the formaldehyde treatment were 
acidified, after respective shaking, immediately with following separation 
of the insoluble part. The yield after purification of the itinsulfuric acid 
(acid soduim salt) was 330 mgms?®, 

It gave a transparent solution in water which gave an intensive green 
zone bythe Molischreagents. (In the adjacent part of the solution no violet 
coloration occurred). Biuret reaction was not shown. Hydrolysis of it 
with 1 n. HCl liberated sulfur precipitable with BaCl,. Its quantitative- 
analytical figures and the optical rotation?” coincided with those of chondro- 
itinsulfuric acid as acid sodium salt of Osaki and Hasegawa. 


Nitrogen 2.57% 
Glucuronic acid: 
By the indole reaction, 38.11% 
By the orcinol reaction, 38.76% 
Ash 18.9% 











: 
: 
: 
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13. —0.181 x 3.023 . 
[« Ip“ water)=) 0934 x1.0003x1 > 





To recover the a-mucoid-moiety, 800 mgms. from the remainder (the 
methylene derivative) in the foregoing stage were suspended in 80 cc. of 0.05 
n. HCl and shaken under reflux in a boiling water-bath. Most of the sub- 
stance dissolved at the 20th minute. At the 30th minute the solution was 
cooled and removed from the insoluble part. The pH was 2.2. On lower- 
ing the acidity, turbidity occurred at 4.4. Since, however, no precipitate 
appeared, 5 volumes of alcohol (95%) were added. The flocculi separating 
out in large numbers were centrifuged, washed with alcohol thoroughly 
and with ether and dried in a desiccator. With the aim of purification, 
the powder obtained was dissolved in 40 cc. of water by the use of Na,CO, 
(5% solution). The insoluble rest (a trace) was centrifuged off. The solu- 
tion (pH 9.0) was acidulated with dilute hydrochloric acid, and 5 volumes 
of alcohol were added. White flocculent precipitates were washed with 
alcohol and ether and dried as above (Prep. I). Yield, 700 mgms. Another 
portion (1 gm.) of the methylene derivative was heated with the hydrochloric 
acid solution above for 1 hour. The product amounted to 900 mgms. 
(Prep. II). 


Analysis : 

















In per cent 
Prep. I Prep. II 
Nitrogen 13.44 13.31 
Glucosamine 7.29 7.62 
| 
Galactose 
Indole r. 8.25 8.39 
Orcinol r. 8.41 8.40 
Diphenylamine I r. 8.53 8.61 
Mean | 8.36 8.46 
Hydrolytic sulfur bs 0.84 0.71 
NH,-N 1.04 0.91 
Ash 4.77 


As is seen from the table, heating for different durations of time gave 
similar products. So it might be plausible to accept that the protein was 
not disintegrated at all by the 1 hour operation, while the methylene groups 
were totally cleft off within 30 minutes. Optical measurement was made on 
Prep. I. The solution at pH 7.0 was prepared by means of 0.01 n. NaOH. 





[ = —0,18 x 3.1671 


* |p = 0.01024 x1.0005x1 ~~ >™° 


Not only these quantitative figures but also the results of colour and 
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precipitation tests for protein and other qualitative assays were similar as 
in the a mucoid preparations isolated immediately from the tissue. To 
these bore the present preparations a striking resemblance also in solubility. 


Electrodialysis of Tendomucoid a Obtained by Extracticn 
and the One Separated from the B Mucojd. 


400 mgms. each of the substances were taken up in 50 cc. of water by 
the use of sodium carbonate (the solutions obtained were both at pH 9.0), 
and electrodialyzed (a Pauli apparatus, 200 volts) against many changes of 
water, which precipitated them out during its course. When pH of the 
water in the outer compattments stopped to move, they were collected by 
means of a centrifuge, washed with alcohol and ether and dried constant as 
already repeated. Yields, 280 and 300 mgms. respectively. 


Quantitative analysis : 

















In equivalents per 
in pos cont equivalent weight 
Tendomuocid @ | Tendomucoid « | 
isolated from | separated from m | b 
tissue the 8 mucoid 
; (a) b 
Nitrogen 13.45 13.39 
Glucosamine | 7.80 7.52 1.00 1.00 
Galactose 
Indole r. 8.66 8.57 
Orcinol r. | 8.75 8.41 
Diphenylamine r. I | 8.80 8.70 
Mean | * 8.74 8.56 1.11 1.13 
Hydrolytic sulfur 1.70 0.77 1.22 0.57 








Identification of the Hescosamimes and Galactose. 
(1) Tendomucoid #. 
a) The hexosamines. 


i gm. of the 8 mucoid was heated with 30 cc. of 20% hydrochloric acid 
(under reflux) on a boiling water-bath. The solution was cooled after 5 
hours and condensed in a porcelain dish to a few cc. on the bath, then 20 
cc. of water were added and the liberated sulfuric acid precipitated out with 
the requisite quantity of saturated baryta water. Centrifuged. As much 
as possible was hydrochloric acid removed from the supernatant liquid by 
evaporating (in vacuo) the liquid and repeatedly the remainder with water. 
The final residue was diluted with 20 cc. of water, 15 cc. of 25% mercuric 
acetate solutin added (pH of the mixture was 4.0) and precipitates separated 
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off on a Biichner funnel. The filtrate was freed from mercury with H,S- 
gas and from acetic acid with ether and condensed to about 10 cc. under a 
reduced pressure. The fluid thus obtained was subjected to the benzoyla- 
tion process of Hisamura and Kusuno’. From a hot alcoholic solu- 
tion of the water-insoluble product came out, when cold, crystals melting 
at some 205°. The oily residue, which remained after vacuum distillation 
of the mother liquid, was. taken up in a small volume of methanol and stood 
in air with a few drops of ethanol, whereby the total substance changed 
slowly into a crystalline mass with a melting point of about 186°. Recrystalli- 
zation from absolute alcohol raised the melting point of the former to 215° 
and that of the latter to 201°. They showed no depression of melting point, 
when mixed with pentabenzoylglucosamine and pentabenzoylchondrosamine 
respectively and lost no water at 100-110° in vacuo. Nitrogen amounted 
to 217 and 2 18% (Calc. for C,,H,,0,,N : 2.00%). “The yields were small. 

One of the polysaccharides in this mucoid has been already proved to 
be chondroitinsulfuric acid which possesses chondrosamine. Hence glucosa- 
mine is a constituent of the one in the a-mucoid-moiety. 


b) Galactose. 


The-a-mucoid-moiety free from chondroitinsulfuric acid was hydrolyzed 
and fractioned in a similar way as when mannose of vitellin was identified 
(Satoh, Hamasato, Kobayashi and Sinokawa™). The amount of 
the material employed was 2.0 gms. The fraction of its hydrolyte containing 
the ordinary sugar was removed from merfcury and from acetic acid, after 
evaporating the solution at 40° to 50 cc., and condensed further to about 
3 cc. and 120 mgms. of metylphenylhydrzine in alcohol were added. The 
ctystals which appeared on standing were purified from 95% alcohol (ref. 
to Van der Haar*”), 

The crystalline form of the purified product was wide needle character- 
istic of galactose methylphenylhvdrazone and the mixed melting point of 
it with this hydrazone was the same as its own (190-191°). Yield, 50 mgms. 
No water was lost by exposure to 100-110° in vacuo. N (micro Dumas), 
9.67% (Calc. for C,,H»O;N2: 9 85%). 

We did not succeed in separating glucosamine as a crystalline benzoate 
from the hexosamine fraction of the present hydrolyte. 


(2) Tendomucoid a isolated by extraction from the tissue. 


Glucosamine (The material used was 1.2 gms.) and galactose (The 
material used was 3 gms.) were identified similar to above. The yield of 
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the pentabenzoate was small here again, and that of galactose methylphenyl- 
hydrazone was 63 mgms. 






SUMMARY. 





1. By extraction with the physiological saline solution] was isolated 
from a bull tendon a mucoid—‘‘tendomucoid a”’—containing an acetyl- 
glucosamine-galactose-sulfuric acid (10: 11: 12)- complex. 

2. Into a lime water subsequently applied came over another mucoid 
**tendomucoid #”’—composed of tendomucoid a and chondroitinsulfuric 
acid. 
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